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RECHERCHES SUR LA TENEUR COMPARATIVE EN BORE 
DE PLANTES CULTIVEES SUR LE MEME SOL 


par GasrieL BERTRAND et Hermanus L. DE WAAL. 


L’un de nous a fait intervenir autrefois les exigences quanti- 
talives différentes des espéces végétales en certains éléments 
catalytiques : manganése, zinc, bore, etc., comme la raison ov, 
tout au moins, une des raisons qui ont conduit inconsciemment 
4 la pratique des rotations culturales. [Il a émis Vidée qu'il 
devait suffire de déterminer les proportions de ces éléments, 
spéciales & chaque espéce, puis de les ajouter au sol, pour se 
délivrer, s'il y avait profit, de la nécessité de ces rotations; 
enfin, il a fait observer que les doses & ajoulter varient beaucoup 
avec les espéces et que l'on peut voir, par exemple, dans un 
méme sol, le mais résister davantage que l’avoine a |’élévation 
excessive de la proportion de bore (1). 

Depuis, la question a fait des progrés. L’emploidu manganese 
comme substance fertilisante est entré en usage et se répand 
de plus en plus. On commence aussi 4 se servir du zinc et du 
bore. C’est ainsi qu’avec ce dernier, répandu sous la forme 
d’acide borique ou de borate de sodium, non seulement on a 


(1) G. Bertrann, Sur le réle des infinimen| petits chimiques en agriculture. 
Conférence au VIIL¢ Congrés international de Chimie appliquée. Washington 
et New-York, 1912. Reproduite dans ces Annales, 26, 1912, p. 852. 
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obtenu des augmentations de récoltes trés marquées, parfois 
méme surprenantes (1), mais qu’on peut lutter avec succés 
contre la maladie du cceur de la betterave, maladie qui, sans 
ce secours, deviendrait un nouveau fléau pour l’agriculture (2). 

Mais il reste encore beaucoup a faire. Kn ce qui concerne 
particuliérement le bore, on n’a qu’une idée tout & fait insuffi- 
sante des besoins des plantes cullivées. On posséde bien des 
déterminations de la teneur en bore de certains organes végé- 
taux : graines, tubercules, feuilles, etc., mais il manque de 
résultats portant sur des plantes entiéres ou sur l’ensemble de 
leurs parties aériennes pour que l’on puisse se rendre compte 
des quantilés de métalloide enlevées & la lerre arable par 
diverses récoltes. 

Toutes ces raisons nous ont engagés & délerminer la teneur 
en bore d’une série de plantes cultivées les unes a cédté des 
autres dans un méme sol. Nous avons utilisé pour ce travail 
une partie des échantillons qui avaient été récoltés pour l'étude 
de l’absorption comparative, publiée antérieurement, du soufre, 
du phosphore (3) et de l’azote (4). 

A tous les échantillons choisis, nous avons appliqué la 
méthode de dosage colorimétrique au curcuma (5), la seule qui 
permette d’évaluer le bore dans les plantes quand on ne dispose 
que d’une quantilé réduite de substance analysable. En outre, 
lorsqu'il nous restait un poids de plantes assez grand, nous 
avons dosé aussi le métalloide par la méthode volumétrique (6), 
toutefois, en opérant sur 5 4810 grammes seulement de matiéres 
séches et, & cause de cela, avec de l’eau de baryte diluée a 
environ N/11 pour le titrage final. L’eau de baryte était con- 
servée a l’abri de l’acide carbonique de lair dans le flacon- 
réservoir d’une burette @ remplissage automatique. 1 cent. cube 
de réactif alcalin équivalait 4 5 milligr. 78 d’acide borique 
B(OH)', soit a4 milligr. 007 de bore (7). 


) G. Bertrann. C. R. Ac. Agric., 24, 1935, p. 983 et 1039. 
) F. Guitsert. Bull. Assoc. Chim., 53,1936, p. 23. : 
) G. Berrranp et L. Sitperstery. C. R. Ac. Se., 204, 1933, p. 1449. 
4) G Brrtranp et L. Srrperstein. Ces Annales, 57, 1936, p. 79. 
5) G. Bertranp et H. Acutnon. Comptes rendus,157, 1913, p. 1433 et Bull. Soc. 
Chim., 45, 4° sér., 1913, p. 197. 
(6) G. Bertranp et H. Acutnon. Bull. Soc. Chim., 7, 4° sér., 1910, p. 125. 
(7) Pour employer ces méthodes, il faut se servir d’appareils en verre ne 
cédant pas de bore. Les notres étaient en verre d’[éna, aussi bon que le 
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La méthode volumétrique donne des résultats trés exacts. 
Dans nos expériences, le titrage était sensible au 1/20 de centi- 
métre cnbe, c’est-a-dire & 0 milligr. 05 de bore. Comme les 
opérations étaient effectuées sur 5 & 10 grammes de plantes 
séches, on voit que Vapproximation atteignait au moins 
10 milligrammes de métalloide par kilogramme. 

La méthode colorimétrique est moins précise, mais encore 
trés satisfaisante. Le tableau A donne les longueurs des bandes 
de papier de curcuma que l’on trouve colorées en rouge, aprés 
trois heures de séjour a l’étuve 4 + 30°, sous l’influence des 
quantités d’acide borique indiquées dans la deuxiéme colonne. 
Les chiffres de la troisi¢me colonne sont ceux des quantités de 
bore correspondantes. On peut se rendre compte par |’inspec- 
tion de ce tableau du degré d’approximation auquel il était 
possible de parvenir. A noter que les dosages ont porté sur des 
prises d’essais réduites, allant de 0 gr. 500 4 2 grammes. 


TABLEAU A. 


LONGUEUR BO°H? BORE 


deg: bandes: colorées ion rouge en milligrammes en milligrammes 
en milligrammes 


Environ 1,5 0, 0028 0,0005 
2 0 ,0057 0,0010 
0,0142 0, 0025 
0, 0286 0,008 
0,0400 0,007 
0,0874 0,010 
0, 2857 0,050 
0,4572 0,030 
0,5714 0,100 


Le tableau B rassemble les résultats de nos déterminations 
quantitatives exécutées sur 30 espéces végétales, la plupart de 
grande culture. Pour économiser la place, il n’est mentionné 
que les noms francais de ces espéces. Un trouvera les noms 
scientifiques latins ainsi que les teneurs en matiéres séches dans 
la note des Comptes rendus rappelée plus haut (4). Presque 
toules les déterminations ont été failes en double, avec ou sans 


verre Cavalier, de Bohéme, recommandé par les auteurs et que J’on n’a plus 
que difficilement dans le commerce. 
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addition de soude a la prise d’essai avant l’incinération. Cette 
particularité est indiquée dans la troisitme colonne du tableau 
par les signes +- et —. Il apparait qu’avec les substances exa- 
minées, l’addition de soude n’a pas eu d’ulilité appréciable. La 
sixiéme colonne donne les proportions d’acide borique trouvées 
et la septitme les teneurs en bore qui leur correspondent 
(B(OH)? : 5,72=B}. On voit que les résultats de la méthode 
colorimétrique et de la méthode volumétrique sont en aussi 
bon accord que possible. Pour faciliter les comparaisons entre 
les espéces végétales, les résultats sont rangés d'aprés la teneur 
croissante en bore et en donnant la préférence, lorsqu’il y a 
lieu, & ceux obtenus par la méthode volumétrique. 

L’inégale disposition des espéces végétales & fixer le bore est 
frappante, puisqu’elle va de 2 milligr. 3 par kilogramme de 
matiére séche, dans le cas de l’orge, 4 94 milligr. 7 dans celui 
du pavot; c’est une variation de 1 4 plus de 40. 

Il semble exister une ccriaine relation entre la capacité de 
fixation du bore et la place des espéves dans |'échelle botanique. 
Il est remarquable, en tout cas, que les quatre graminées : 
Vorge, le seigle, le froment et le mais, ne renferment que de 
2 milligrammes 4 5 milligrammes de bore par kilogramme. Ce 
sont les espéces les plus pauvres, avec le poireau, de Ja famille 
des Liliacées, aulre Monocotylédone. 

A cété de cela, les Légumineuses sont plutdét riches en bore, 
leur teneur étant généralement comprise entre 35 et 70 milli- 
grammes par kilogramme de matiére séche. Il en est de méme 
des Cruciféres, des Ombelliféres, de la mache et du plantain. 

Par contre, les 2 espéces de Chénopodées different beaucoup, 
l’6pinard contient seulement une dizaine de milligrammes de 
métalloide, tandis que la betterave en renferme plus de 75. 

Enfin, ce sont l’euphorhe réveille-matin et le pavot qui sont 
les plus riches, avec des teneurs de plus de 90 milligrammes 
par kilogramme. 

Il faudrait étendre ces résultats, rechercher ce qu’ils 
deviennent sous l’influence de sols de oenre différentes, mais 
leur intérét au point de vue physiologique et au point de vue 
agricole est déja évident. C’est ainsi, par exemple, qu’ils per- 
mettent de mieux comprendre la faci le intoxication de certaines 
plantes de grande culture, en particulier de céréales, par des 
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engrais naturellement riches en bore, comme celas’est produit 
il y a une quinzaine d’années aux Etats-Unis, ou bien, au con- 
traire, l’affaiblissement de la résistance de la belterave 4 la 
maladie du cceur quand cette espéce, relativement riche en bore, 
est cultivée dans un sol n’ayant recu que des engrais industriels 
& peu prés complétement dépourvus de ce métalloide. 


ACTION THERAPEUTIQUE 
DE L’INJECTION SOUS-CUTANEE D’EAU 
CONTRE LES ACCIDENTS DUS AUX VENINS (1) 


par Etrenne SERGENT. 


(Institut Pasteur d Algérie.) 


I. — VENIN DE VIPERE. 


Cerastes cornutus L. et Cerastes cornutus var. mutila Nob. 


Les expériences ont été faites avec du venin de vipére a 
cornes de l'Afrique du Nord conservé desséché, redissous au 
moment de l’emploi et injecté sous la peau & des souris blanches. 

La dose minima mortelle pour une souris de 20 grammes est 
de 0 gr. 00016 de venin sec dissous dans V gouttes d’eau salée 
a 9 grammes de Natl par litre. Nous vérifions qu'une souris de 
20 grammes supporte sans dommige l’injection sous-cutanée 
de XX gouttes d’eau salée. | 

On injecte sous la peau de 577 souris une dose, mortelle en 
deux heures, de venin de vipére a tornes. On partage les souris 
en 4 lots dont le premier sert d¢ témoin; les 3 autres lots 
sont trailés. | 

Nous disons que la mort est retardée quand elle survient aprés 
la mort des témoins (retard de queques heures ou de quelques 
jours). Nous disons qu'il y a serve quand les souris sont par- 
faitement bien portantes plus de huit jours aprés l’injection de 
venin. 

Les trois lots traités recoivent, dans les minutes qui suivent 
injection de venin et en un pomt différent du corps de la 


souris : | 
Le deuxiéme lot : X gouttes de sérum AN, sérum préparé 


(1) Un mémoire détaillé paraitra dans les Archives de l'Institut Pasteur 
d Algérie, 14, 1936. 
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avec le venin des serpents d’Afrique du Nord, surtout des vipé- 
ridés : cérastes, lébétines, avec un peu de venin de colubridés. 

Le troisieme lot ; X gouttes de sérum ER, sérum préparé 
avec le venin de vipéridés d’ Europe. 

Le quatriéme lot : X gouttes d’eau salée. 

Les 174 souris témoins non traitées meurent toutes dans un 
délai moyen de deux heures. Mortalité ; 100 p. 100. 

Sur 151 souris qui recoivent du sérum AN, 39 p. 100 survi- 
vent, 56 p. 100 ont une mort retardée, 5 p. 100 meurent comme 
les témoins. 

Sur les 104 souris qui regoivent du sérum ER, 34 p. 100 sur- 


8 oe 
1 2 i) 4 


Fic, 4. — Souris a qui on njecte du venin de vipére a cornes. 
Secteur blanc, survie ; secteur gris, mort retardée ; secteur noir, mort rapide 
comme les témoins, 


1, souris témoins; 2, souris recevant sous Ja peau, aprés l'injection de 
venin, du sérum antivenimeux AN; 3, souris receyant sous Ja peau, apres 
Pinjection de venin, du sérum antivenimeux ER; 4, souris recevant sous 
la peau, aprés l'injeclion de venin, de l'eau salée. 


vivent, 56 p. 100 ont une nort retardée et 10 p. 100 meurent 
comme les témoins. 

Sur les 151 souris qui regoiyent de lean, 16, 5 p. 100 survi- 
vent, 67 p. 100 ont une mort retardée, 16, 5 p. 100 meurent 
comme les témoins (fig. 1). 

En résumé, |l’épreuve es trés sévére puisque le sérum AN 
spécifique, préparé contre le venin des vipéres de |’Afrique du 
Nord, ne sauve définitivement que 39 p. 100 des souris. Comme 
on pouvait s’y attendre, le sérum ER préparé contre le venin 
des viperes d’Europe se montre un peu moins actif que le 
sérum AN. Le point nouveiu que montrent ces expériences est 
le résultat obtenu avec Viajection sous-cutanée d’eau : tandis 
que le sérum spécifique siuve définitivement 2 sujets sur 5 
linjection d’eau en sauve presque 1 sur 5 
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1]. — VeENIN DE scorpion. 


La méme expérience a été faite avec du venin des scorpions 
de l'Afrique du Nord : Buthus occitanus Amrx et Prionurus aus- 
tralis Iu, 

On injecte sous la peau de 602 souris une dose mortelle en 
deux heures de venin de scorpion. 

Les 398 souris traitées regoivent sous la peau X & XX goulles 
d’un liquide (eau, eau salée, sérums de couleuvre, de grenouille, 


/ 
2 


Fic. 2 — Souris a qui on injecte du venin de scorpion. 
Secteur blanc, survie; secteur gris, mort retardée; secleur noir, mort 
rapide comme les témoins. 


4, souris témoins; 2, souris recevant sous la peau, aprés linjection de 
yenin, de X a4 XX gouttes d'un liquide. 


eau contenant diverses substances organiques, etc.) avant, 
pendant et aprés l’injection de venin. 

Les 204 souris témoins meurent toutes dans un délai moyen 
de deux heures. Mortalité : 100 p. 100. 

Sur les 398 souris qui recoivent de X a XX goultes de liquide 
8 p. 100 survivent, 56 p. 100 ont une mort retardée, 35, 
9 p. 100 meurent comme les témoins (fig. 2). 


* 
x * 


En résumé, des expériences qui ont porté sur 927 souris ont 
donné des résultats & peu prés semblables, quelles aient été 
failes avec du venin de vipére & cornes ou avec du venin de 
scorpion. Tous les témoins, au nombre de 378, meurent en deux 
heures; au contraire, Jes souris injectées de venin quirecoivent 
sous la peau un liquide autre qu'un sérum thérapeutique sur- 
vivent définilivement dans la proportion de 10,3 p. 100 (57 sur 
549), ou ont leur mort retardée dans la proportion de 59,1 p. 100 
(325 sur 549), 30,4 p. 100 (167 sur 549) meurent comme les 


témoins. 
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Ill. — Moor p’AcTION DE L’EAU INJECTEE SOUS LA PEAU. 


1° Nous avons voulu voir si l’action empéchante était due au 
chlorure de sodium ou &l’eau elle-méme. 

On injecte 4 65 souris une dose mortelle de venin de scor- 
pion, puis 31 souris recoivent X gouttes de solution de Nall a 
5 p. 100, et 34 souris X gouttes d’eau distillée. Les résultats ont 
été & peu prés les mémes dans les deux cas : 

Action empéchante du chlorure de sodium : chez 26 souris 
sur 31; 

Action empéchante de l’eau distillée seule : chez 30 souris 
sur 34. 

Les mémes expériences répétées sur 138 souris recevant des 
doses mortelles de venin de vipére a cornes donnent les 
mémes résultats : 

Les injections d’eau distillée agissent & pen prés comme 
celles d’eau salée a 9 p. 1000. 

Les solutions salées hypertoniques agissent moins bien. 
Du sérum normal de cheval n’agit pas mieux que l’eau salée. 

Il y a donc lieu de croire que, dans ces expériences, c’est 
injection d'une masse liquide qui agit. 

2° On peut se demander si |’eau agit en diluant simplement 
le venin avant gu’il ait eu le temps d’imprégner les cellules 
de lorganisme. On sait, en effet, que l’action d’un venin est 
proportionnelle a sa quantité. 

678 souris de 18 a 20 grammes recoivent une dose mortelle 
de venin de vipére et sont partagées en six lots. 

Les cing premiers lots, de 113 souris chacun, recoivent la 
méme dose mortelle de venin de céraste dissous dans des 
quantités croissantes d’eau salée : 


Lot I, D. M. -—— II gouttes d’eau. 
Lot II, D. M. + IV gouttes d’eau. 
Lot UJ, D. M.+ VIII gouttes d’eau. 
Lot IV, D. M.+ XVI gouttes d'eau. 
Lot V, D. M.+ XXXII gouttes d’eau. 


D’autre part, le sixiéme lot, de 113 souris également, recoit 
la méme dose mortelle et, quelques minutes plus tard, en un 
autre point du corps, X gouttes d’eau salée sous la peau. 


heures 


14 
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Fie. 3. — Souris a qui on injecte du venin de vipére dilué dans |’eau, 
ou bien du venin de vipére, puis de l'eau. 


AA’, survie ou mort rapide, apres injection de: A (I, II, III, IV, VY) venin 
dilué; A’ (VI) venin pur, puis eau. Survie, secteur blanc. Mort rapide, 
secteur noir. 

BB’, mort retardée, apres injection de: B (I, II, Ul, 1V, V) venin dilué; 
B’ (VI) venin pur, puis eau. 

La hauteur de la colonne est proportionnelle 4 la durée du retard. 

Ne I, on injecte une dose mortelle diluée dans II gouttes d’eau; ne II, on 
injecte une dose mortelle diluée dans IV gouttes d’eau; n° II, on injecte 
une dose mortelle diluée dans VIII gouttes d’eau; n° IV, on injecte une 
dose mortelle diluée dans XVI gouttes d’eau; n° V, on injecte une dose 
mortelle diluée dans XXXII goultes d’eau ; n° VI, on injecte une dose mor- 
telle de venin, puis X gouttes d’eau en un autre point du corps. 
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Les résultats de cette expérience donnent lieu & trois sorles 
d’observations : 

a) Dans les quatre premiers lots qui ont regu des dilutions 
d’une méme dose de venin dans des quantités croissantes d’eau 
(de If & XVI gouttes), le nombre des heures de survie est en 
raison directe du taux de la dilution de ce venin dans |’eau 
salée. La moyenne des heures de survie est de plus en plus 
élevée a mesure que la dilution a été plus forte : 


Ti coutlesicn cs... ceen cae he ieee ae 2 heures 4/4. 

INSTSOD CSO uMMOND ERE o 2 Glo d-onG rola 6 4 heures, 
LISS OULEES..: it. ea. oem ce lorem 4 heures 1/4. 
AVL SOUTER Witenes, Gils: EeMmMn tins Lisl onacee unre rims 41 heures 1/4. 


b) Avec une dose de XXXII gouttes au contraire, la durée 
de la survie n'a pas 6té beaucoup plus élevée qu’avec II gouttes : 
deux heures et demie. Un volume de XXXII gouttes d'eau 
ajouté au venin est sans doule intolérable pour une souris de 
18 & 20 grammes. 

c) Si l'on compare le sort des souris ayant regu du venin 
dilué avant Vinjection a celui des souris qui recoivent du venin 
pur, puis de l'eau sous la peau, on conslate ceci : 

Sur les 565 souris des cing premiers lots qui ont recu du 
venin dilué, 5 seulement ont survécu (0,8 p. 100) tandis que, 
sur les 143 souris du sixiéme lot qui ont recu d’abord le venin 
puis de l'eau en un autre point du corps, 31 survivent, soit 
27,4 p. 100; et chez celles qui sont mortes, le nombre d’heures 
de survie est plus élevé que dans les cinq premiers lots : 
treize heures en moyenne (fig. 3). 

Liaction de Veau salée est donc plus forte lorsqwelle est 
injectée apres le venin que lorsqwelle est mélangée au venin 
avant T'injection, 

On sait qu’un sérum spécifique, au contraire, est plus actif 
quand il est mélangé au venin avant qu’on injecte ce dernier 
que lorsqu’il est injecté aprés le venin : « Si l’on injecte, dit 
A, Calmette (1), aux animaux le venin d’abord, aux doses 
calculées pour tuer les témoins de méme poids en deux ou 
trois heures, et le sérum quinze minutes aprés, on constate 
que la quantité de sérum qu’on doit injecter pour empécher 


\t) A. Catuerre. Les venins, 1907, Masson, éditeur, p. 280. 
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la mort est environ trois fois plus grande que celle qui neu- 
tralise zm vitro la dose de venin inoculée ». 
L’eau injectée sous la peau n’agit donc pas simplement en 


_diluant le venin, qu’il s’agisse de venin de vipére ou de venin 


de scorpion. 


En résumé, dans des expériences dont les conditions sont 
sévéres puisqu’un sérum anlivenimeux spécifique ne sauve pas 
la totalilé des souris ayant recu une dose mortelle, l’injection 
sous-culanée d'eau pratiquée apres linjection de venin de 
vipére ou de scorpion se montre efficace dans une forte pro- 
portion de cas. 

Des conclusions pratiques de deux sortes peuvent étre tirées 
de ces faits : 4° si on manque d’un sérum spécifique pour le 
traitement d’hommes ou d’animaux domestiques mordus ou 
piqués par des animaux venimeux, il est indiqué de recourir 
a des injections sous-culanées massives d'eau saléea 9 p. 1000 
(ou, a défaut, de sérums quelconques). 

2° Il est indiqué d’employer, pour l’hyperimmunisalion des 
animaux destinés & fournir des sérums thérapeutiques, des 
solutions étendues de venin. 


ALLERGIE TUBERCULEUSE ET ANAPHYLAXIE 


par E. CARLINFANTL. 


(Institut Pasteur. Laboratoire de recherches sur la tuberculose. ) 


Depuis la découverte de la sensibilité des sujets tuberculeux 
& la tuberculine, les interprétations qui ont été données de ce 
phénoméne sont nombreuses et variées. Koch émit d’abord 
Vidée de l’addition de la tuberculine injectée a celle qui existait 
déja dans l’organisme infecté; puis d’autres interprétalions 
furent proposées au fur et & mesure de |’évolulion des concep- 
tions immunologiques : la découverte des anticorps fixateurs de 
l’alexine vis-a-vis des antigénes tuberculeux conduisit a l’hypo- 
thése d’une antituberculine qui fixerait Ja tuberculine 2m vivo 
en formant un complexe nocif; Maurice Nicolle admit l’exis- 
tence d’une /ysine spéciale qui décomposerait la tuberculine et 
provoquerait la formation de substances toxiques. Les études 
sur la sensibilisation aux protéines hétérologues, a la suite 
des découvertes de Ch. Richet et de M. Arthus, ont permis 
de rapprocher la sensibilité tuberculinique de la sensibilité 
exprimée par les réactions anaphylactiques. Ce rapprochement 
est fondé sur plusieurs analogies, notamment sur l’existence 
d'une période d’incubation aprés l’injection de l’antigéne pré- 
parant; la nécessité, dans les deux cas, d’introduire la dose 
déchainante par voie parentérale; la possibilité de provoquer 
des accidents généraux etdes accidents locaux, selon la voie de 
injection déchainante. Frappé de cette similitude, Pirquet 
donna au phénoméne de la sensibilité tuberculinique le nom 
dallergie en le considérant comme un cas particulier de l’ana- 
phylaxie. 

Cette conception servit de point de départ aux recherches 
surl’analogie entre l’anaphylaxie sérique d’une part, et lallergie 
tuberculinique d’autre part, recherches qui, nous le verrons, 
n'ont pas abouti & l’identification des deux phénoménes. 
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Plusieurs auteurs ont considéré le choc tuberculinique 
comme un phénoméne trop complexe pourpermettre l’étude du 
mécanisme de l’allergie. En effet, dans ce phénomene, l’action 
de la tuberculine sur les tissus sensibles ne jouerait un réle 
important que durant la premiére phase; dans les phases sui- 
vantes, il se produirait une intoxication due aux substances 
mises en liberté par les foyers tuberculeux réveillés. Cette 
intoxication se traduirait par des symplomes graves, suscep- 
tibles d’entrainer la mort. 

Les recherches se sont donc orientées vers l'étude de |’intra- 
dermo-réaction de Mantoux considérée comme |’expression la 
plus pure de lallergie permettant de suivre le développement 
de la sensibilité et de préciser le délerminisme des phénoméenes 
allergiques. 

Dans ce mémoire, nous reprendrons l’étude du probléme des 
analogies entre l’allergie tuberculeuse et ]’anaphylaxie sous 
leurs divers aspects, en utilisant, comme épreuves, |’intra- 
dermo-réaction de Mantoux d'une part, et les réactions locales 
d’anaphylaxie provoquées par des injections intradermiques de 
protéines étrangéres chez des animaux préalablement sensibi- 
lisés, d’autre part. 

En premier lieu, nous examinerons les antigénes et leurs 
propriétés, l’importance de la dose sensibilisante et son 
influence sur la période qui précéde le début de la sensibilité 
(période préanaphylactique, période préallergique ou antéaller- 
gique) ; puis nous examinerons les caractéres des réactions et 
leur spécificité; enfin, nous envisagerons la possibilité d'une 
désensibilisation et d'une transmission passive de la réactivilé 
locale anaphylactique et allergique. 


Les ANTIGENES. 


Les antigénes employés en vue de déterminer une sensibilité 
anaphylactique traduite par des localisations sont trés nom- 
breux. . 

Chez les cobayes, le sérum de cheval, la globuline sérique, 
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le blanc d’ceuf, l’ovoglobuline ont été employés avec succés. 
Chez le lapia, on a pu provoquer le phénoméne d’Arthus par 
les sérums hétérologues, par le blanc d’ceuf, par la gélatine. 
Les protéines de structure simple, comme la globine (Polettini), 
et méme les premiers produits de la désintégration des protéines 
(peptones) seraient capables de produire une véritable sensibi- 
lisation. 

La sensibilité & la tuberculine constitue un caractére de 
l'infection bacillaire. Mais l'état allergique peut étre déterminé 
par injection de bacilles peu pathogénes, comme la souche RK, de 
Trudeau, de bacilles définitivement atlénués comme le BCG 
(A. Boquet et L. Négre), ou méme de bacilles morts (Borrel, 
Krompecher, A. Boquet et L. Négre, Petroff et Zinsser). Selon 
A. Boquet et J. Bretey, ladose minima sensibilisante de bacilles 
tués par chauffage & 120° est d’environ 0 milligr. 01 & 0 milligr. 4 
par la voie péritonéale chez le cobaye. 

La réaction dermique & la tuberculine devient positive “du 
dixidme au quinziéme jour et persiste au minimum pendant 
trois mois. 

On n’a jamais pu provoquer chez l’animal sain, par l’intro- 
duction, méme répétée, de tuberculine, un élat de sensibilité 
net et durable. Toutefois, les mélanges de sérum de pore et de 
tuberculine (F. de Groer, S. Progulski et Redlich) ou de tuber- 
culine et sérum de cheval, et méme|de tuberculine et d’humeur 
aqueuse (H. S. Reichle et H. Goldblatt) sensibiliseraient les 
cobayes & la tuberculine. La tuberculine dépourvue de propriétés 
antigenes im vivo se comporterait done comme un hapténe 
de Landsteiner ou comme un antigéne passif de Maurice 
Nicolle. 

D’autre part, la nature chimique de la substance active 
contenue dans la tuberculine n’est pas encore exactement 
connue. Au cours de ces derniéres années, F. Seibert a 
isolé un protéide bacillaire qui serait doué d’activité tuber- 
culinique et de pouvoir sensibilisant. A. Boquet et G. San- 
dor ont constaté qu’on peut, en effet, provoquer, chez le 
cobaye sensibilisé par les protéides des bacilles de Koch ou 
par les protéides des cultures de ce germe, des réactions au 
méme antigéne; mais les réactions que ces expérimenta- 
teurs ont observées étaient conslamment du type anaphylac- 
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tique, jamais elles ne présentaient les caractéres des réactions 
allergiques. 

Quelques expériences, effectuées par nous-méme sur le lapin 
nous ont donné des résultats semblables, bien que cet animal 
se soit moniré un réactif moins sensible que le cobaye. 

Le probléme consistant & provoquer une sensibilité de type 
allergique par des produits bacillaires chimiquement définis 
n’est donc pas résolu. 


Dose SENSIBILISANTE ET PERIODE ANTEALLERGIQUE. 


La sensibilité tuberculinique culanée est d’autant plus vive 
et d’autant plus précoce que la dose infectante a élé plus 
forte. 

Dans l’anaphylaxie, au contraire, on admet généralement 
que la période d’incubation varie inversement & la dose sensi- 
bilisante : avec des doses minimes d’antigénes (0 c. c. 000001 
de sérum de cheval), Rosenau et Anderson ont pu réduire 
Vincubation 4 sept jours. Il est intéressant de noter que ce 
contraste disparait quand on envisage les manifestations locales 
de l’anaphylaxie. En effet, soit chez le lapin, soit chez le 
cobaye, on n’observe pas ce rapport inverse entre la dose 
sensibilisante d’une part, le degré et la précocité de la sensi- 
bilité dermique d’autre part. Des doses considérables d’anti- 
gene sont méme nécessaires pour obtenir une sensibilité 
intense et précoce. 

La voie de la sensibilisation semble avoir aussi une certaine 
importance : en particulier chez le lapin, la voie intraveineuse 
semble étre plus efficace dans la production de l’allergie 
(A. Boquet et L. Négre) comme dans l’anaphylaxie locale 
(Carlinfanti et Galli). 

L’enrobage dans la paraffine ou I’huile de vaseline produit 
un accroissement du pouvoir allergisant des bacilles morts : 
la période antéallergique est raccourcie et l’intensité de la 
réaction se trouve augmentée (Ei. Coulaud, A. Saenz). 

Nous rappelons encore que la période antéallergique est 
d’autant plus courte que la virulence des germes est plus 
grande; elle atteint sa durée maximum dans le cas de sensibi- 
lisation par des bacilles morts (A. Boquet et J. Bretey). 
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CARACTERES DES REACTIONS. 


Les réactions anaphylactiques et les réactions allergiques 
constituent deux types bien distinc!s parmi les phénoménes 
inflammatoires aseptiques. 

Ce fut Zinsser qui, le premier, en 1921, opposa le type ana- 
phylactique des réactions cutanées d’hypersensibilité immé- 
diates et transitoires, au type tuberculinique, ot les réactions 
sont tardives et prolongées. 

Ensuite, Dienes et Mallory et R. Laporte poursuivirent 
l'étude de la question en apportant des connaissances nou- 
velles tres importantes. Les réactions anaphylactiques de la 
peau se distinguent des réactions tuberculeuses, selon Laporte, 
par leur précocité, importance de la nécrose vasculaire et 
des hémorragies capillaires, l'abondance de l’cedéme, la rareté 
relative des cellules inammatoires, la prédominance des poly- 
nucléaires et accumulation des éosinophiles; mais elles abou- 
lissent également 4 la production d’un tissu de granulation. 
« Le phénoméne complexe que représentent toules les réac- 
tions locales d’hypersensibilité, allergiques et anaphylactiques, 
évolue done suivant un double processus : un processus pri- 
maire et principal, essentiellement exsudatif et dégénératif, 
caractérisé par une nécrose locale, accompagné d’cedeme fibri- 
neux et d’une émigration cellulaire massive; un processus 
secondaire et tardit de résorption par le mésenchyme des 
résidus de linflammation aigué. Ce processus prolifératif 
aboutit & la formation d’un tissu tuberculoide contenant des 
cellules 6pithélioides, des cellules géantes et des cellules 
rondes » (Laporte). 

En 1928, Dienes, avec Scheenheit et Simon, entreprit une 
longue série de recherches en vue d’étudier la possibilité de 
provoquer des réactions du type tuberculinique par des injec- 
tions de protéines animales. Le savant américain est arrivé 
aujourd'hui a une conception personnelle fort intéressante des 
phénoménes d’allergie : 

« Le processus de sensibilisation ne débuterait pas par la 
production d’anticorps et leur diffusion dans les tissus et dans 
les humeurs, mais par une période d’hypersensibilité pure- 
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ment tissulaire, dont le développement précéderait de plusieurs 
jours la production d’anticorps circulants. Quatre jours aprés 
Vinjection de quelques milligrammes de blanc d’cuf, les 
cobayes donnent déji une réaction faible, mais nettement 
positive, alors que la sensibilité anaphylactique et les anti- 
corps ne font pas leur apparition avant le huitisme jour. Des 
observations semblables ont été failes chez le lapin et chez 
l'homme. Ces réactions faibles différent considérablement des 
réaclions qu'on obtient au bout de quelques semaines et des 
réactions des animaux sensibilisés passivement. Les premieres 
sont tardives et persistantes; elles ressemblent, sous tous leurs 
aspects, aux réaclions faibles & la tuberculine et contrastent 
avec l’cedéme immédiat qui caractérise les réactions transmises 
passivement. » 

Si on sensibilise des cobayes tuberculeux avec du blanc 
d’ceuf, les réactions ci-dessus décrites sont remplacées, vers la 
fin de la semaine suivante, par des réactions nécrotiques 
intenses qui présentent tous les caractéres (méme histologiques) 
des réactions cutanées 4 la tuberculine (caractére tardif, impos- 
sibilité de la transmission passive, etc.). La méthode la plus 
efficace pour produire une forte sensibilité du type tuberculi- 
nique consiste & injecter le blanc d’ceuf dans la lésion tuber- 
culeuse. 

Dienes fut d’abord conduit & attribuer au tissu tuberculeux 
un role trés important dans la genése de ce type de sensibilité, 
puis il affirma que, contrairement a sa supposition, « le tissu 
tuberculeux n'est pas directement responsable de la production 
des anticorps et de la sensibilité. La réponse de l’organisme 
n’est pas un processus local : l'antigéne quitte la lésion et les 
anticorps sont produits ailleurs ». 

La sensibilisation anaphylactique des cobayes tuberculeux 
fut également effectuée par M™° Gaiginski qui observa, excep- 
tionnellement, des réactions tardives chez des animaux tuber- 
culeux sensibilisés par trois ou quatre injections de blanc d’ceuf. 

Dans le dessein d’éltudier les problémes posés par les expé- 
riences de Dienes, nous avons entrepris une série de recherches. 
Nous avons d’abord essayé de provoquer la sensibilité du type 
tuberculinique, en injectant du sérum de cheval dans le foyer 
tuberculeux. Nous n’avons jamais eu de résultats positifs. : les 
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réactions étaient conslamment du type anaphylaclique comme 
chez les témoins non tuberculeux. Voici une de nos expériences : 


44 cobayes tuberculisés depuis deux mois par inoculation dans la cuisse 
de 0 milligr. 004 de bacilles bovins virulents (souche Vallée) recoivent dans 
les ganglions inguinaux tuberculeux ou dans leur voisinage 1 cent. cube de 
sérum de cheval. 

14 cobayes sains recoivent le méme jour 1 cent. cube de sérum de cheval 
dans le tissu sous-culané de la cuisse. 

Les cinquitme, dixitme et quinzitme jours, tous les cobayes sont 


Fic. 1. — Réaction anaphylactique de deux heures chez le cobaye. Grosse 
papule centrée par une tache hémorragique (photographie P. Jeantet). 


éprouvés par voie dermique (0 c. c. 1 de sérum). Ils réagissent tous par des 
réactions dintensilé progressivement croissantes jusqu’a donner, au quin- 
zieéme jour, des réactions caraclérisées par une large papule, centrée par 
une aire hémorragique et souvent nécrotique; mais ces lésions, méme chez 
les cobayes tuberculeux, débutent quelques minutes aprés linjection et 
alteignent leur maximum vers la cinquiéme ou la sixiéme heure. 


Ensuite, nous avons sensibilisé avec du sérum de cheval, 
par voie extrafocale, des cobayes infectés soit avec des bacilles 
de la souche bovine Vallée, soit avec des bacilles peu virulents 
de la souche R, de Trudeau, et, parallélement, des cobayes 


non infeclés. 
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Sur plusieurs lots de cobayes que nous avions préparés dans 
by aes , . 
Vexpérience relatée ci-dessus, nous n’avons constalé de réac- 
tions appartenant netlement au type tuberculinique que chez 


2 cobayes tuberculisés par des bacilles bovins et chez 2 cobayes 
infeclés par la souche Rh. 


14 cobayes infectés depuis un mois par inoculation intrapéritonéale de 
5 centigrammes de bacilles R,, 12 cobayes tuberculisés depuis un mois pat 


Fic. 2. — Réaction au sérum de cheval du type tuberculinique chez un 
cobaye tuberculeux (trente-six heures aprés l’injection). Papule avec vaste 
zone nécrotique centrale (photographie P. Jeantet). 


inoculation intrapéritonéale de 0 milligr. 00! de bacilles bovins (souche 
Vallée), et 10 cobayes neufs recoivent 1 cent. cube de sérum de cheval dans 
le tissu sous-cutané de la cuisse. 

Tous ces animaux sont éprouvés le troisiéme et Je cinquiéme jour par 
injection intradermique de 0 c. c. 1 de sérum de cheval. Ils ne présentent 
aucune réaction. 

Le huiliéme jour, une nouyelle épreuve donne les résultats suivants : 

Cobayes infectés par R,. — Réaction papuleuse précoce chez 8 cobayes. 
Aprés quinze heures, deux autres cobayes montrent une réaction trés intense, 
caractérisée par une large papule et une infiltration du derme yui s’étendent 
au tissu sous-culané sur une aire de 3 centimétres de diamétre. Celle papule 
est centrée par une large tache congestive qui devient nécrotique au bout 
de trente-six heures. 
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Cobayes tuberculisés par des bacilles bovins. — Chez 10, papule précoce. 
Chez deux autres cobayes, on observe des réactlions tardives, nécroliques, 
tout a fait semblables a celles observées chez les 2 cobayes du lot précédent 
(voir fig. 3). ; 

Cobuyes sams. — Papules précoces chez tous, accompagnées chez 3 d'une 
tache hémorragique centrale. 

Tous les cobayes des trois lots sont ensuite soumis 4 une série de dix 
injections quotidiennes de 41 cent. cube de sérum de cheval par voile sous- 
cutanée. Le lendemain de la derniére injection, ils sont éprouvés par voile 
dermique. Ils présentent tous une réaction précoce papuleuse, centrée, chez 
la plupart, par une aire de nécrose. 


Il est intéressant de noter que la sensibilité du type tubercu- 
linique au sérum de cheval disparait aprés une série d'injec- 
tions répétées chaque jour de cet antigéne, en donnant lieu au 
type commun de sensibilité anaphylactique. 

L’état de sensibilité allergique est donc, suivant l’expression 
de Dienes, un état temporaire et instable. 

Il résulte en outre de nos expériences que, parmi les facteurs 
qui déterminent le type particulier de sensibilité, on doit con- 
sidérer aussi les propriétés individuelles qui interviennent 
dans la réponse de l’organisme 8 l’antigéne. 

Nous devons encore rappeler que, comme l’a montré P. Ron- 
doni, tous les tissus des tuberculeux ne participent pas & 
hypersensibilité tuberculinique; lorsque le coeur d’un cobaye 
tuberculeux indemne de lésions spécifiques est soumis & la 
circulation artificielle dans un liquide contenant de la tubercu- 
line, il se comporte comme le cceur d’un cobaye sain. La moelle 
osseuse des cobayes tuberculeux cultivée in vitro se montre 
insensible a l’action de la tuberculine (Carlinfanti). De méme, 
chez les animaux anaphylactisés, tous les tissus ne réagissent 
pas au contact de l’antigéne (Scholer, Klinge). 

Récemment nous avons décrit; en collaboration avec Scalfi, 
des réactions pulmonaires inliltratives et hémorragiques, qui 
font suite 4 linjection intraveineuse de sérum de cheval chez 
le lapin sensibilisé par le méme sérum. Or, cette réaction ne 
débute que vingt-quatre heures aprés l'injection déchainante, 
et atteint son acmé vers la quarante-huitiéme ou la soixante- 
douziéme heure. La transmission passive de cette sensibilité 
n'a pu étre effectuée. 

Done cette réaction, tout en se manifestant dans les conditions 
qui provoquent des phénoménes anaphylactiques en d’autres 
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tissus, s’6loigne, par ses caractéres, des réactions anaphylac- 
tiques typiques en se rapprochant des phénoménes de type 
allergique. 

Ainsi, au fur et & mesure gue les études des réactions ana- 
phylactiques et allergiques locales se poursuivent, de nom- 
breux points de passage sont mis en évidence, permettant de 
penser que les caractéres différentiels qui séparent ces deux 
ordres de phénoménes ne sont pas si nets et si absolus qu’on le 
Supposait jusqu’a ces derniers temps. 


REVIVISCENCE DES REACTIONS. 


Un autre caractére classique de la sensibilité tuberculinique 
que nous avons constamment observé, est la reviviscence qui 
survient lors de l’administration de tuberculine dans un autre 
endroit quelconque de l’organisme (Aufflammungsreaktion). 

Nous avons aussi constaté trés souvent des réactions de revi- 
viscence dans l’anaphylaxie sériyue du cobaye : une réaction, 
méme faible, consécutive & une injection intradermique 
d'épreuve, peut étre réactivée par une ou plusieurs autres 
injections ultérieures du méme antigéne. 

En outre, la réaction minime, méme invisible, consécutive 
a injection intradermique d’antigéne effectuée au cours de la 
période préanaphylactique (vers le troisiéme jour aprés l’injec- 
lion préparante), peut étre réactivée quelques jours plus tard 
par une autre injection sous-culanée ou intrapéritonéale du 
méme antigéne. L’aire cutanée intéressée devient hyperémique 
aprés la premiére injection déchainante faite vers le dixiéme 
jour; si l’on répéte cette injection déchainante quelques jours 
plus tard, cette reviviscence aboulit a la nécrose (fig. 3). 


SP&CIFICITE. 


Il est connu depuis longtemps que l'état allergique des tuber- 
culeux n’est pas rigourensement spécifique. Le sujet tubercu- 
leux réagit parfois & des produits microbiens divers; des 
réactions locales peuvent étre déclenchées chez le cobaye 
tuberculeux par l’inoculation intradermique de malléine 
(Borrel), d’extraitsde bacilles paratuberculeux divers (B. Lange 
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et F. Lange, A. Boquet et L. Negre, E. Alexa), de cultures de 
B. coli (Selter, P. Bordet), ou d’extraits de Nocardia et de 
Streptothricées (Breley), ou de streptocoques (Antoniazzi), etc. 

Les expériences de P. Bordet ont montré que Vinjection de 
BCG provoque chez le cobaye un état de sensibilité remarquable 
a Linjection intrapéritonéale de B. cola tués par chauflage; 
cette hypersensibililé, quise manifeste par la mort de l’animal 
au bout de six heures, apparait dix jours aprés linfection. De 


Fic. 3. — Réaction de reéviviscence 4 l’endroit d’une injection préanaphylac- 
tique de sérum chez un cobaye. Escarre nécrotique entourée d’un halo 
hyperémique (photographie P. Jeantet). 


méme, les cobayes sensibilisés par le BCG réagissent par une 
réaction hémorragique et nécrotique & l’injection sous-culanée 
de B. coli. Il s’agit ici, d’aprés P. Bordet, d’un état d’allergie 
hémorragique tout a fait comparable au phénoméne obtenu en 
1924 par Sanarelli, par V'injection de B. coli chez des lapins 
infectés vingt-quatre heures auparavant par une dose infra- 
mortelle de Vibrions cholériques, et & la variété locale de ce 
phénoméne observé par Shwartzman. 

La réactivilé de l’organisme se manifeste méme A l’égard de 
stimulants divers de nature physique et surtout chimique, qui 
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sont tout a fait dépourvus d’activité chez les sujets sains 
(Micheli, Bastai, Di Pietre). 

Kn ce qui concerne les réactions locales d’anaphylaxie aux 
protéines_animales, nous rappellerons que la non spécificité de 
Ja sensibilité semble démontrée chez le lapin (Arthus, Fabry; 
Lamna, Daddi). Chez le cobaye, nous avons constaté que quelques 
protéines hétérologues (sérum de lapin et de mouton), parmi 
plusieurs examinées (sérums de lapin, de mouton, de beeuf et 
d@’homme, blanc d’ceuf), provoquent, mais d’une maniére 
inconstante, des réactions cutanées chez les cobayes sensibilisés 
avec du sérum de cheval. 


D&SENSIBILISATION. 


La phase de désensibilisation qui suit le choc anaphylactique, 
mais fait défaut dans l'allergie, était considérée comme une 
des différences entre les deux ordres de phénoménes. De ce 
point de vue encore, l'étude des phénoménes locaux de |’ana- 
phylaxie diminue considérablement l’importance de cetle 
distinction. En effet, l’existence d’un état de désensibilisation 
aux injections intradermiques ou sous-cutanées de protéines 
semble plus que douteuse aprés les expériences de Lamna et de 
Gratia et Lintz. D’ailleurs, méme les auteurs, comme Kahn et 
Culbertson, quien admettent l’existence, ne parlent que d’une 
atténuation de la réaction pendant une période de quelques 
heures aprés l’injection désensibilisante. 

Nous avons fait des expériences sur des lapins sensibilisés 
au sérum de cheval, en leur injectant 3 45 cent. cubes du méme 
antigéne soit par voie veineuse, soit par voie sous-cutanée, et 
en les éprouvant vingt-quatre heures aprés par voie dermique. 
Nous n’avons jamais constaté une diminution de l’inlensité des 
réactions locales, en les comparant aux injections précédentes. 

Chez des cobayes sensibilisés au sérum de cheval, méme des 
doses massives d’antigéne (10 cent. cube) administrées quelques 
heures avant l'injeclion dermique d’épreuve, n'ont pas atlénué 
sensiblement la réaction anaphylactique locale. 

D'autre part, le phénoméne d’accoutumance a la tuberculine 
est connu depuis longtemps. Vallée l’avait étudié en vue de 
permettre le dépistage du doping artificiellement provoqué par 
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les marchands de bestiaux. Dans la suite, Et. Burnet a fait des 
constatations analogues chez les cobayes tuberculeux. Cette 
accoutumance a la tuberculine a été observée également chez 
homme au cours de la tuberculinothérapie. 

Les anciennes expériences de Moussu ont porté sur la désen- 
sibilisation du derme chez homme et les bovidés. Chez les 
cobayes rendus allergiques par des injections de bacilles peu 
virulents, la désensibilisation du derme a été partiellement 
réalisée par A. Boquet par un traitement tuberculinique pro- 
longé. Le méme auteur a signalé ensuite que l’on peut allénuer, 
par le méme procédé, la sensibilité du derme chez le cobaye 
tuberculeux. Nous avons repris ses expériences en vue d’obtenir 
une désensibilisation complete du derme par le traitement. 
tuberculinique prolongé chez le cobaye tuberculeux et d’étudier 
les caractéres de ce phénoméne. 


Deux lots de 6 cobayes infectés depuis trente-cing jours par des bacilles 
bovins (souche Vallée) et présentant une réaction nécrolique a linjection 
intradermique de 0 c.c. 01 de tuberculine brute, recoivent 0 c.c. 025 de 
tuberculine brute pendant dix jours consécutifs, lun par vyoie sous-cutanée 
(premier lot), lautre par voie intradermique (deuxiéme lot). 

Le lendemain de la derniére injection, tous les cobayes sont éprouvés par 
une injection intradermique de 0 c.c. 4 de tuberculine brute diluée au 
dixiéme. Dans le premier lot (désensibilisalion par voie sous-cutanée), la 
réaction est presque nulle chez 2 cobayes, faible (eedéme léger) chez 
3 cobayes, papuleuse avec petite zone nécrolique chez 1 cobaye. 

Chez les cobayes du deuxiéme lot (désensibilisation par voie dermique), 
Vintensité des réactions s’atténue progressivement déjd a partir de la 
troisiéme injection désensibilisante. 

Le lendemain de la derniére injection désensibilisante, injection intrader- 
mique d’épreuve ne provoque qu’un cedéme léger, sauf chez un seul cobaye 
qui présente une réaction légeérement hémorragiyue. 


En répétant ensuite lesinjections d’épreuve & des intervalles 
de trois jours, nous avons constaté que l’effet de la désensibili- 
sation disparait progressivement : le retour & la sensibilité 
iniliale se produit vers le dixiéme jour. 

Chez 14 cobayes tuberculeux et allergiques, préparés comme 
dans l’expérience précédenie, l’injection sous-cutanée d’une 
dose de 1 cent. cube de tuberculine fut tras bien tolérée; cette 
injection massive d’épreuve détermina la désensibilisation 
compléte du derme sans pourtant influencer la durée de l'état 
de désensibilisation. 
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Ayant constaté la possibilité de provoquer un état temporaire 
d’accoutumance chez les cobayes allergiques, nous avons 
essay6é de désensibiliser des cobayes anaphylactiques par le 
méme procédé des injections quotidiennes. 


Un lot de 24 cobayes sensibilisés au sérum de cheval recoit pendant dix 
jours consécutifs 1 cent. cube du méme antigéne par voie sous-culanée. Une 
injection intradermique d’épreuve effectuée le onziéme jour provoque une 
réaction trés intense chez tous les cobayes, plus intense méme que les 
réactions précédant le traitement ct que celles des témoins non traités, 


Donc, non seulement l'état d’hypersensibililé n’a pas été 
alténué, mais il a paru, au contraire, accru par le traitement. 

Pour expliquer cette différence entre ]’état allergique et l'état 
anaphylactique vis-a-vis du traitement désensibilisant, il suffit 
peut-étre de considérer que la tuberculine n’est pas compa- 
rable, comme substance désensibilisante, aux antigénes 
complets, comme le sérum. Les expériences  suivantes 
montrent les modifications profondes qu’on peut délerminer 
quand on fait intervenir, pendant l'état d’accoutumance par la 
tuberculine, un antigéne complet comme les bacilles tubercu- 
leux morts. 


32 cobayes tuberculeux sont désensibilisés par le procédé des doses 
faibles répélées de tuberculine (10 injections quotidiennes de 0,025 de 
tuberculine brute par voie sous-culanée). Le onziéine jour, l'intradermo- 
réaction a la tuberculine est négative. 

Le jour suivant, on injecte 4 ces cobayes par voie intrapéritonéale, des 
doses massives de bacilles tués par le chauffage a 120° (50 a 100 milli- 
grammes. 

Aprés deux jours, les 28 cobayes survivanl 4 cette inoculation sont 
éprouvés par voie dermique avec la tuberculine; on obtient chez tous une 
réaction trés intense. 


x 


Cette expérience montre que, contrairement & ce qu'on 
observe aprés une épreuve tuberculinique & haute dose, les 
cobayes désensibilisés qui ont échappé a l’intoxication provo- 
quée par des bacilles morts, récupérent tras rapidement leur 
sensibilité dermique. 


TRANSMISSION PASSIVE. 


On sait que |’état anaphylactique est constamment transmis- 
sible par injection a l’animal neuf de sérum d’animal sensible. 
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Cette transmissibilité passive a été démontrée dans |’anaphy- 
laxie locale comme dans l'anaphylaxie générale. 

La transmission générale de la sensibilité cutanée, qui 
s'observe dans l’asthme anaphylactique humain, a été effectuée 
en 1921 par Frugoni. Actuellement la transmission locale de la 
sensibilité du derme (Prausnitz et Kiinster) constitue une tech- 
nique couramment employée en clinique. 

Ilest également possible de transmettre la réactivité locale 
de lapin  lapin, soit par injection dans le péritoine d’une forte 
dose (40 cent. cubes) de sérum sensible (Nicolle), soit par 
injection sous-cutanée ou intradermique du méme sérum (Opie, 
Carlinfanti et Dorfles),. 

Nous avons fait des expériences en vue de déterminer si 
la sensibilité anaphylactique du derme chez le cobaye élait 
également transmissible. La transmission passive locale « der- 
mique », selon la technique de Prausnilz et Kiinster, nous a 
donné constamment des résultats positifs. Les essais de trans- 
mission générale de la sensibilité dermique nous ont permis 
d’obtenir des réactions positives intenses (papuleuses et hémor- 
ragiques) seulement quand ils étaient effectués avec des doses 
massives de sérum de cobaye sensible, soit 10 & 12 cent. cubes. 

Cette possibilité constante de transmettre passivement la 
sensibilité fait défaut dans l'état allergique, ce qui démontre 
quil n’y a pas de circulation d’anticorps suffisant & eux seuls 
pour donner une réaclion allergique, ou tout au moins que ces 
anlicorps ne restent pas longtemps dans le sang. Cette der- 
niére réserve serait peut-étre nécessaire pour expliquer le 
résultat positif obtenu par quelques auteurs (Yamanouchi, 
Bauer, Sata). 

Nous avons répélé, a plusieurs reprises, des essais de trans- 
mission de la sensibilité dermique & la tuberculine sans 
oblenir jamais de résultats posilifs, méme par le procédé de 
Prausnitz et Kiinster, et en employant, pour Ja transmission 
générale, des doses massives de sérum de cobaye allergique 
(10 a 12 cent. cubes). Nous avons obtenu des résultats égale- 
ment négatifs en employant le sérum de cobayes qui venaient 
de sortir de l'état de désensibilisation provoqué par le traite- 
ment tuberculinique. 


Cependant, ces résultats négatifs ne sont pas suffisants, 
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comme nous l’avons dit, pour exclure l’hypothése suivant 
laquelle, au cours d’une phase du processus de sensibilisation, 
des anticorps participant & la réaction allergique passent dans 
la circulation. 

Etant donné que la sensibilité anaphylactique du type tuber- 
culinique n’est pas transmissible (Dienes), on est conduit a 
penser que cette absence ou cetle rareté des anlicorps circu- 
Jants joue un role dans le déterminisme du type particulier de 
sensibililé. 


Résumé ET CONCLUSIONS. 


De ensemble des faits examinés et de nos expériences, on 
peut tirer les conclusions suivantes : 

1° L’étude des antigénes du bacille tuberculeux et de leur 
activité n’a pas encore donné des résultats suffisants par eux- 
mémes pour permettre d’identifier le mécanisme des réactions 
tuberculiniques & celui des réaclions anaphylactiques. 

2° Dans lallergie tuberculeuse, comme dans les réactions 
locales d’anaphylaxie, les doses fortes d’antigéne sensibilisent 
mieux que les doses faibles. 

3° Ainsi que l'affirme Dienes, il existe chez les cobayes 
tuberculeux sensibilisés par le sérum de cheval, un stade de 
sensibilité 4 cet antigéne, qui présente tous les caractéres de 
Vallergie tuberculinique. Ce type de sensibilité est instable 
puisqu’il est aisément transformable en sensibilité du type 
anaphylactique commun; il dépend aussi d’un facteur indivi- 
duel dont l’existence est démontrée par le fail que parmi les 
cobayes du méme lot, sensibilisés par le méme procédé, les 
uns font le premier, les autres le deuxieéme lype de sensibilité. 

4° Les réactions locales allergiques, comme les réactions 
anaphylactiques, ne sont pas slrictement spécifiques. 

5° Un état de désensibilisation durable n’est pas démontrable 
par les réactions locales ni dans l’allergie tuberculinique, ni 
dans l’anaphylaxie. 

Un état d’accoutumance lemporaire peut étre provoqué chez 
les sujets allergiques par des injections répétées de tubercu- 
line. 

L’accoutumance temporaire, qu’on peut également provo- 
quer dans I'hypersensibilité du type anaphylactique de l'homme, 
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n’a pas été réalisée dans nos expériences sur l’anaphylaxie 
locale expérimentale. 

6° L’état allergique ne peut pas étre transmis passivement, 
tandis que la réactivité anaphylactique locale, comme l'état 
d’anaphylaxie générale, est constamment transmissible. 

En relatant nos expériences. nous avons examiné les princi- 
pales ditférences entre l’anaphylaxie et l’allergie. 

Nous croyons pouvoir aflirmer que, du point de vue de 
notre étule, cest-a-dire sous l’aspect de leurs manifesta- 
tions locales, la plupart de ces différences apparaissent moins 
tranchées et les limites entre les deux ordres de phénoménes 
moins nels. 

La différence des caractéres essenliels des deux ordres de 
réactions reste cependant, malgré les recherches de Dienes, 
Vobstacle le plus important a leur identification. 

Toutefois, quelques faits sont déj&a stirement constatés. On 
peutainsiaffirmer, avec A. Boquet, que du fait que les bacilles 
tuberculeux avirulents (BCG) et les bacilles morts exercent la 
méme action préparante que les bacilles de Koch vivants et 
virulents, ilne semble pas qu'une /ésion nodulaire active din- 
fection soit la condition nécessaire de cette sensibilité. Cepen- 
dant, il faut attribuer une grande valeur au tissu tuberculeux, 
dont la présence, méme dans le cas de sensibilisalion avec des 
bacilles morts, montre qu’on ne peut pas le négliger dans 
étude de la pathogénie de l'état allergique. La condition sine 
qua non de lallergie semble donc, jusqu’a présent, liée & la 
formation de ce tissu pathologique. 

Par ailleurs, méme si linfeclion ne constitue pas une condi- 
tion nécessaire pour le développement de l’allergie, il ne faut 
pas oublier que des modifications tissulaires d’ordre général 
interviennent dans l'économie du sujet qui devient allergique, 
ce qui ressort de l’absence dans le sérum d’anticorps suscep- 
tibles de transmettre la sensibilité et de l'état de réactivité vis- 
a-vis des antigénes les plus divers, démontrable chez le sujet 
tuberculeux. 

Enfin, il n'est pas dépourvu d’intérét de considérer le mode 
de pénétralion de l’antigéne dans l'économie comme une des 
causes principales de l’orientation parliculiére de Ja sensibi- 
lisation allergique. La voie et les modalités de pénétration de 
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lanligéne constituent souvent, en effet, un facteur trés impor- 
tant des caractéres de la réponse de l’organisme (1). 

I suffit peut-étre, comme le pense A. Boquet, d’opposer l’ab- 
sorption rapide del’anligéne proléique et sa pénétration brusque 
dans la circulation lors de la sensibilisation anaphylactique, a 
l’'absorption lente des produits antigéniques dans les maladies 
allergisantes et & la diffusion graduelle et prolongée de ces 
produits au fur et & mesure que le foyer primaire se développe 
ou que les bacilles morts inoculés se désagrégent, pour expli- 
quer les différences entre les deux types de sensibilité et pour 
les attribuer au méme mécanisme. 
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(1) Les expériences de Gyorgy, Moro et Witebsky et de Woringer sur la 
sensibilité du nourrisson au blane dceuf nous donnent, a ce propos, un 
exemple trés démonstratif. Ces auteurs ont conslaté que l’on ne peut déter- 
miner expérimentalement chez le nourrisson un élat de sensibilité par injec- 
tion intradermique au blanc d’ceuf, alors gue la sensibilité spontanée par voie 
buccale est des plus communes. Cependant. par les injections intradermi- 
ques, on proveque la production d'un anticorps (A) qui fixe l’alexine aux 
dilutions comprises entre 1/20 et 1/200 d’antigéne. Cet anticorps n’est pas 
démontrable chez le nourrisson spontanément sensible chez lequel on peut, 
au contraire, mettre en évidence un autre anticorps (B) qui fixe lalexine 
avec les dilutions entre 1/2000 et 41/20.000 de l’antigéne et qui ne peut étre 


obtenu expérimentalement. 


ESSAIS DE VACCINATION DU COBAYE PAR LE BCG 
LE BCG UTILISE COMME MOYEN CURATIF 
DANS LA TUBERCULOSE DU COBAYE 


par I. BALTEANU, A. TOMA et Ana GARAGULI. 


(Laboratoire d Hygiene de la Faculté de Médecine de Jassy.) 


Les recherches expérimentales de A. Calmette et de ses col- 
laborateurs (1) ont montré le pouvoir vaccinant du BCG admi- 
nistré par voie digestive, sous-cutanée ou intraveineuse. Ces 
auteurs ont également remarqué que des injections sous- 
cutanées de 2 milligrammes de BCG répétées dix fois tous les 
deux jours, prémunissent mieux les cobayes contre une infec- 
tion tuberculeuse expérimentale que l’ingestion unique de 20 a 
30 milligrammes de ce bacille vaccin. 

J. Beerens (2, 3) a constaté que des injections sous-culanées 
de doses faibles de vaccin BCG (0 milligr. 01), répétées vingt 
ou trente fois, tous les deux jours, donnent aux cobayes une 
résistance a l’infection tubcrculeuse que l injection en une 
seule fois de 0 milligr. 2 ou 0 milligr. 3 est incapable de leur 
conférer. 

L. Négre (3), en employant la voie digestive, est arrivé & des 
conclusions semblables. Il a observé que Vingestion 4 cing 
reprises, répétée tous les deux jours, de 1 centigramme de BCG, 
soit en tout 5 cenligrammes, confére aux cobayes ainsi vaccinés 
une résistance 4 l’infection tuberculeuse d’épreuve un peu 
plus marquée que celle provoquée par une ingestion unique 
de 5 centigrammes de BCG. Le méme auteur (4) a réussi & 
renforcer |’état de résistance du cobaye, aprés la conslatation 


(1) A. Caumetts, L. Nécre et A. Bogury. Ces Annales, 36, 1922, p. 625; ibid., 
38, 1924, p. 399; La vaccination préventive contre la tuberculose par le BCG, 
Masson, édit., Paris, 1927. 

(2) C. R. de la Soc. de Biol., 142, 1933, p. 120; ibid., 446, 1934, p. 120. 

(3) . R. dela Soc. de Biol., 416, 1934, p. 120. 

(4) Bull, de l Acad. de Méd., 142, p. 609. 
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de l'allergie, par des revaccinations répétées deux fois a un 
mois d’intervalle. 

Plus récemment, Ch. Duprez (1) aurait réussi A créer chez 
le cobaye, a la suite de soixante & quatre-vingt-huit injections 
sous-cutanées hebdomadaires de 0 milligr. 01 de BCG, un état 
d’immunitéabsolue a l’égard d’une inoculation de 0 milligr. 001 
d'une souche trés virulente de bacilles tuberculeux (souche 
Vallée). 

Nous-mémes, nous avons démontré (2) que les ingestions de 
vaccin, répétées sept fois & vingt-cing jours d’intervalle, a la 
dose de 5 ventigrammes, entretiennent et méme augmentent 
légerement l'état de résistance contre une infection virulente 
d’épreuve réalisée par la méme voie (digestive). 

infin, Lévitan, Lokhoff et Kosmodemianski (3) et Lévilan et 
Lokhoff (4) ont étudié action curative du BCG dans la tubker- 
culose expérimentale. Ils ont obtenu chez les cobayes et les 
lapins infectés de tuberculose et traités avec le BCG des survies 
relativement plus longues que celles des témoins. Le vaccin a 
été inoculé par voie sous-culanée ou intraveineuse a des doses 
variant de 1/5.000 de milligramme 4 3/500 de milligramme, 
une & onze fois 4 quatorze jours d’intervalle. 

Dans nos expériences, nous nous sommes proposé de recher- 
cher : d'une part, la meilleure technique de vaccination pré- 
ventive du cobaye & l’aide du vaccio BCG, utilisant dans ce but 
la méthode des inoculations multiples (& doses trés variables); 
d’autre part, la valeur curative de ce vaccin 4 l'aide de laméme 
méthode des inoculations multiples. . 

En outre, dans la plupart de nos expériences, nous avons 
combiné le traitement préventif avec le traitement curatif chez 
le méme animal, en vue de renforcer l’action curative du vaccin 
par un traitement préventif préalable. 

Nous allons exposer dans un premier chapitre les résultats 
que nous avons oblenus par l’emploi du vaccin BCG a titre pré- 
ventif ou préventif et curatif; dans le second chapitre, nous 
étudierons l'action strictement curative de ce vaccin. 


(1) C. R. de la Soc. de Biol., 117, 1934, p. 832. 
(2) C. R. de la Soc. de Bio'., 118, 1935, p. 1461. 
(3) Ces Annales, 45, 1930, p. 740. 
(4) Ces Annales, 54, 1935, p. 160. 
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{. — Essais de vaccination préventive et curative 
du cobaye 
contre linfection tuberculeuse a l'aide du vaccin BCG. 


Les faits expérimentaux résumés ci-dessus ont mis en relief 
la supériorilé du procédé qui consiste & fractionner les doses 
de vaccin et & les répéter un grand nombre de fois. L’état de 
prémunition ainsi obtenu est beaucoup plus fort que celui 
obtenu par une seule inoculation, cette derniére totalisant la 
somme des bacilles inoculés en doses fractionnées. 

Le probléme étant posé, il importait de préciser, par des 
expériences multiples, les doses les plus efficaces 4 la réali- 
sation d’une forte immunilé. 

De plus, nous avons élargi le terrain de la vaccination par 
le BCG, en essayant d’employer ce vaccin non seulement a 
titre préventif, mais aussi a titre préventif et curatif chez le 
méme animal. 

Les doses de vaccin que nous avons ulilisées ont varié de 
1/1.000 de milligramme & 1 milligramme. Le vaccin a été lou- 
jours introduit par voie sous-cutanée el a é6Lé répété soit chaque 
jour, soit chaque dix jours. Considérant la dose de 1/1.000 de 
milligramme assez minime, nous |’avons utilisée seulement en 
injections journaliéres; la dose de 1 milligramme étant consi- 
dérée assez forte, nous l’avons utilisée en injections espacées, 
a dix jours d'intervalle; les doses moyennes de 1/100 de milli- 
gramme et de 1/10 de milligramme ont été employées en injec- 
tions journaliéres et & dix jours d’intervalle. 

Les cobayes traités journellement ont regu cent injections 
préventives, ceux traités tous les dix jours ont recu dix injec- 
tions préventives. 

Le nombre des doses administrées A titre préventif et curatif 
a atteint le chiffre de 290 pour les animaux traités journelle- 
ment, soit 100 doses a titre préventif et 190 a litre curatif; les 
cobayes trailés tous les dix jours ont recu jusqu’a vingt huit 
injections : dix a titre préventif et dix-huit a titre curatif. 

Afin de nous rendre compte de la valeur comparative du 
degré d’immunisation de l’animal inoculé avec de nombreuses 
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doses de vaccin, nous avons administré A un lot de cobayes 
une dose unique de BCG, dont le poids était égal ou supérieur 
a la quantité des bacilles administrés en doses fractionnées. 

Liinfection d’épreuve a été pratiquée invariablement par 
Yinoculation d’une dose de 1/1.000.000 de milligramme de 
bacilles virulents, souche Vallée, sous la peau de la cuisse 
droite. 

Un lot de 18 cobayes neufs, inoculés avec la méme dose de 
bacilles virulents, nous a servi comme témoin de l’expérience. 

Avant d’exposer le détail de nos recherches, nous expo- 
serons les constatations faites sur l’innocuité du vaccin BCG, 
sur les réactions locales provoquées par ce vaccin, et sur 
lévolution de la réaction tuberculinique chez nos animaux 
d’expérience. 


A. Iyyocurré pu vaccinx. — Avec les doses de vaccin em- 
ployées, nous n’avons remarqué aucune action. nuisible sur 
le développement des animaux; ceux-ci ont toujours con- 
servé une apparence de santé normale, sauf ceux dont les 
lésions tuberculeuses étaient devenues entre temps assez 
étendues. 

ll ressort de nos protocoles d’expériences que Je vaccin BCG, 
introduit sous la peau du cobaye, un grand nombre de fors 
(jusqu’éa deux cent quatre-vingt-dix fois) e¢ @ des doses variées 
1/1.000, 1/100, 1/10 et 1 milligramme n'est pas nuisible pour 
cette espéce animale. 


B. Reaction tocar. — Les doses de 1/1.000 de milligramme 
et 1/100 de milligramme ne provoquent pas de réaction; la 
dose de 1/10 de milligramme détermine, au point d'inocula- 
tion, la formation de petites masses caséeuses, qui se résorbent 
spontanément; la dose de 1 milligramme de bacilles BCG 
provoque la formation de petits abcés caséeux, qui guérissent 
également par résorption spontanée, avec ou sans ouverture a 
la peau. 


C. Réaction a LA TuBERcuLineE. — La réaction a la tubercu- 
ns 

line, effectuée & quinze jours d’intervalle, avec 0c. c. 1 d’une 

dilution au 1/10 de tuberculine brute, s’est montréegpresque 
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toujours positive. Son intensité a été faible ou moyenne, se 
caractérisant, dans le premier cas, par un épaississement de la 
peau; dans le deuxiéme cas, par la formation d’ceedéme non 
suivi de nécrose. 

Aprés inoculation virulente, la réaction tuberculinique est 
devenue posilive chez lous les animaux, sans exception, et 
dintensilé accrue, allantsouvent jusqu’a la nécrose. 

Cette constatation se rapproche des faits observés par L. Sayé 
et J. Domenech (1) chez les enfants vaccinés au BCG, et qui, 
vivant dans un milieu bacillifére, ont présenté, dans la suile, 
des réactions intenses 4 la tuberculine, beaucoup plus souvent 
que les enfants vaccinés au BCG et vivant dans un milieu 
indemne de tuberculose. 


Nos expériences portent sur 7 séries de cobayes, chaque 
série recevant une dose délerminée de vaccin. 


PREMIERE SERIE | COBAYES TEMOINS. 


Sur les 18 cobayes témoins, qui ont regu sous la peau de Ja cuisse droite 
4/1.000.000 de milligramme de bacilles virulents, souche Vallée, 13 sont morts 
du soixante-dix-septitme au cent soixante-quinziéme jour; les 5 survivants 
ont été sacrifiés cent quatre-vingt-onze jours aprés l’infeclion. A l’autopsie 
des 13 cobayes morts, on a trouvé des lésions viscérales étendues; 5 présen- 
taient des lésions pulmonaires confluentes; 3 présentaient des lésions 
étendues spléniques et hépatiques; absence de lésions pulmonaires. Les 
cobayes sacrifiés aprés cent quatre-vingt-onze jours présentaient des lésions 
viscérales généralisées et des lésions confluentes des poumons. 


Deuxiéme séeig : VACCINATION PREVENTIVE 
ET VACCINATION PREVENTIVE Et CURATIVE 
AVEC UNE Dose DE 1/1.000 pe mMtiLLicramuE DE vaccin BCG. 


a) VACCINATION PREVENTIVE. — 5 cobayes ont recu sous la peau quolidienne- 
ment pendant cent jours 1/1.000 de milligramme BCG, la dose totale inoculée 
étant de 1/10 de milligramme de vacein. 

QGuarante jours aprés la derniére inoculation de vaccin, les animaux sont 
infectés avec 41/1.000.000 de milligramme de bacilles virulents, souche Vallée. 
Tous les animaux sont sacrifiés cent quatre-vingt-onze jours plus tard. 

Un premier cobaye avait le ganglion salellite caséeux, deux tubercules sur 


(1) Rev. de la Tuberc., 1934, p. 901. 
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la rate et absence de lésions sur le foie et sur les poumons. Le deuxieme 
cobaye, outre le ganglion satellite caséeus, présentait quelques tubercules 
sur les poumons; absence de lésions du foie et de Ja rate. Les trois derniers 
cobayes avaient des lésions viscérales généralisées. constituées par des 
tubercules disséminés sur la rate et les poumons et, dans deux cas, par 
quelques rares tubercules sur le foie. 


6) VACCINATION PREVENTIVE ET CURATIVE. — 2 cobayes recoivent par voie sous- 
cutanée pendant cent jours 1/1.000 de milligramme de BCG journellement. 
Liinoculation virulente (1/1.000.000 de milligramme de bacilles souche Vallée) 
a été effectuée quarante jours aprés la derniére dose de yaccin et a élé 
aussitot suivie par la vaccination curative. 

Lun des cobayes succombe cent cinquante jours aprés l'infection d'épreuve, 
Yautre est sacrifié cent quatre-vingt-onze jours plus tard, donc aprés avoir 
recu respectivement cent cinquante et cent quatre-vingt-dix injections cura- 
tives. 

Le premier cobaye présentait a l’autopsie le ganglion satellite caséeux, 
4 tubercules sur la rate et 8 tubercules sur les poumons. Le second cobaye 
présentait des lésions viscérales généralisées, discrétes sur la rate et sur le 
foie, intenses sur les poumons. 


En résumé. — Une vaccination prévenlive journaliére par 
voie sous-cutanée avec 1/1.000 de milligramme de vaccin BCG 
effectuée pendant cent jours confére au cobaye une certaine 
résistance contre l infection virulente d’épreuve; les lésions 
trouvées chez certains de ces animaux (2 sur 5), étaient beaucoup 
moins importantes que celles des animaux témoins non vac- 
cinés. 

La vaccinothérapie du cobaye (prémuni au préalable par 
cent injections journaliéres de 1/1.000 de milligramme BCG), 
effectuée aprés l’inoculation virulente pendant une période de 
temps de cent cinquante a cent-quatre-vingt-dix jours, ne 
semble pas modifier la marche de l’infection d’épreuve. 


TroisigMe SERIE : VACCINATION PREVENTIVE 
AVEC Des poses DE 1/100 bE mILLiGRAMME pe vaccin BCG, 
SUIVIE OU NON PAR LA VACCINATION CURATIVE. 


A. — Traitement quotidien. 


a) VACCINATION PREVENTIVE. — 3 cobayes ont recu sous la peau, journellement 
la dose de 1/100 de milligramme de vaccin BCG pendant cent jours, soit une 
quantité de 1 milligramme de vaccin. Quarante jours aprés la derniére ino- 
culation du vaccin, ces cobayes ont été infeclés avec 1/1.000.000 de milli- 
gramme de bacilles virulenls souche Vallée. 
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A YVautopsie des animaux sacrifiés cent quatre-vingt-onze jours apres 
lépreuvezvirulente,“nous avons constaté les lésions suivantes : un premier 
cobaye présentait le ganglion régional caséeux, 4 tubercules sur la rate et 2 
sur les poumons; aucune lésion sur le foie. Un deuxieme cobaye avait un 
petit ganglion régional caséeux; la rate, le foie et les poumons étaient 
indemnes de toute lésion. Le troisiéme cobaye avait un gros ganglion régional 
caséeux, quelques tubercules sur la rate; le foie et les poumons ¢taient 
indemnes. 


b) VACCINATION PREVENTIVE ET CURATIVE. — 2 cobayes ont regu cent injections 
(une par jour) de 1/4100 de milligramme de vaccin BCG. 

Aprés Vinoculalion virulente de 1/1.000.000 de milligramme de bacilles 
souche Vallée, les animaux ont été soumis a un nouveau traitement journalier 
pendant cent quatre-vingt-dix jours consécutifs avec la méme dose de 
4/100 de milligramme de vaccin. 

Sacrifiés le cent quatre-vingt-onziéme jour, nous avons trouvé les lésions 
suivantes : un premier cobaye présentait un petit chancre local avec un 
ganglion satellite dur, liquéfié au centre, et 7 tubercules sur la rate; le foie 
et les poumons étaient indemnes. Un deuxiéme cobaye présentait le ganglion 
satellite caséeux; absence de toute lésion viscérale. 


B. — Traitement par des doses espacées de’dix jours. 


a) VACCINATION PREVENTIVE. — 2 cobayes ont recu sous la peau dix injections 
préventives de 1/100 de milligramme de BCG. Les inoculations étaient faites 
4 dix jovrs d’intervalle. 

Quarante jours aprés la derniére dose de vaccin, ils ont été infectés avec 
4/1.000.000 de milligramme de bacilles souche Vallée. 

Sacrifiés cent quatre-vingt-onze jours aprés l’inoculation virulente, les 
animaux ont présenté les lésions suivantes : le premier, un gros ganglion 
satellite caséeux et quelques tubercules sur la rate; le foie et les poumons 
indemnes; le second, des lésions viscérales généralisées, notamment une 
grosse rate avec masses caséeuses. 


6) VACCINATION PREVENTIVE BT CURATIVE. — 2 cobayeg ont recu dix injections 
préventives de 1/100 de milligramme, a des intervalles de dix jours. Quarante 
jours plus tard, ils sont infectés avec 1/1.000.000 de milligramme de bhacilles 
virulents souche Vallée et traités dans la suite par des injections sous- 
cutanées de 1/100 de milligramme de BCG a dix jours dinteryalle. 

L’un d’eux succombe cent cinquante jours apres l’épreuve virulente, apres 
avoir regu quinze injections curatives. Il présentait & lautopsie un ganglion 
régional caséeux et des lésions élendues de la rate et des poumons. Le 
deuxiéme est sacrifié cent quatre-vingt-onze jours aprés l’épreuve virulente 
(dix-neuf injections curatives) ; A l'autopsie, il présentait un ganglion satellite 
caséeux; absence de toute lésion viscérale. ‘ 


En résumé, la vaccination sous-cutanée préventive effec- 
tuée par Vinoculation de 100 doses journalieres de 1/100 de 
milligramme de BCG, confére au cobaye une forte résistance A 
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linfection d’épreuve, celle-ci étant réalisée par la méme voie 
avec 1/1.000.000 de milligramme de bacilles virulents souche 
Vallée. Tandis que les cobayes vaccinés de la maniére ci-dessus 
et sacrifiés cent quatre-vingt-onze jours apres l’épreuve virn- 
lente, présentaient des lésions limitées seulement a la caséifi- 
cation des ganglions régionaux ou a la formation de quelques 
rares tubercules sur les viscéres, les cobayes témoins, apparte- 
nant a la premiére série (animaux non vaccinés) présentaient 
des lésions viscérales graves généralisées. 

La vaccination curative des cobayes ayant recu cent injec- 
tions préventives de 1/100 de milligramme de BCG ne semble 
pas avoir modifié d’une maniére évidente la résistance des 
cobayes contre l’infection d’épreuve, méme si le traitement 
curalif comportait 190 doses journaliéres. Il parait que la 
résistance ait acquis son maximum 8 la suite du seul traitement 
préventif. 

Dix injections préventives, de 1/100 de milligramme de BCG, 
a dix jours d'intervalle et complétées ou non par des injections 
curatives de la méme dose aux mémes intervalles, sont nette- 
ment moins efficaces que cent injections journaliéres de la 
méme dose. 


Quatkitwe série : CoBAYES AYANT REGU DES DOSES DF VACCIN 
oE 1/10 pe MILLIGRAMME DE BacILLEs BCG. 


A. — Vaccination par doses journaliéres. 


a) TRAITEMENT PREVENTIF. — 3 cobayes ont recu journellement sous la peau 
4/10 de milligramme de vaccin BCG pendant cent jours, soit une dose totale 
de 10 milligrammes. Ils sont infectés quarante jours aprés la derniere admi- 
nistration de vaccin, avec 1/1.000.000 de milligramme de bacilles virulents 
souche Vallée. Sacrifiés cent quatre-vingt-onze jours plus tard, ils préser- 
taient 4 l'autopsie un ganglion régional caséeux, gros comme une noisetle; 
lun d’eux présentait en plus quelques tubercules sur les poumons, la rate et 
le foie étant normaux; l’autre présentait quelques tubercules sur la rate et 
sur le foie; les poumons étant indemnes. 


b) TRAITEMENT PREVENTIF EY CuRATIV. — Un autre cobaye acontinuéa recevoir 
a titre curatif 474 doses journaliéres de 41/100 de milligramme de vaccin BCG 
aprés les cent injections préventives de 1/10 de milligramme chacune et apres 
avoir recu la dose infectante. II succombe le jour de la Re nplene injection 
de vaccinet présente a l’autopsie un petit chancre local, ua ganglion nee Dua 
caséeux, rate et foie normaux, el un petit tubercule translucide sur le 
poumon droit, dans lequel on a trouvé des bacilles acido-résistants. 


160 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


B. — Vaccination par doses espacées a diz juurs dintervalle. 


a) TRAIteEMENT PREVENTIF. — 4 cobaye a recu 10 doses sous-culanées de 
1/10 de milligramme de BCG, a dix jours dintervalle, soit une dose totale de 
1 milligramme de vaccin. Il a été infecté quarante jours aprés la derniére 
dose yaccinante, a l'aide de 41/1.000.000 de milligramme de bacilles souche 
Vallée, sous la peau de la cuisse droite. Sacrifié cent qualre-vingt-onze jours 
aprés l'inoculation virulente, il présentait le ganglion régional caséeux, 
5 tubercules sur la rate et 2 surles poumons. 


b) TRAITEMEAT PREVENTIF ET CURATIF. — Chez 3 cobayes qui ont regu les 10 doses 
de 1/10 de milligramme BCG & dix jours d'intervalle, on a continué, apres 
linfection virulente d’épreuve, la vaccination avec les mémes doses admi- 
nistrées au méme intervalle. Les 3 animaux sont morts le cinquantiéme, le 
cent dix-neuviéme et le cent quatre vingt-quatriéme jour. Le premier cobaye 
présentait A l'autopsie un petit ganglion satellite avec un point de caséum 
central. Le deuxiéme cobaye préseptait un petit ganglion satellite caséeux et 
quelques tubercules surles poumons, avec rate et foie normaux; le troisiéme 
avail le ganglion satellite caséeux et quelques lubercules sur la rate et sur 
les poumons. 


En résumé, Vinoculation préventive, répélée journellement 
cenl fois ou dix fois tous les dix jours, de 1/10 de milligramme 
de vacein BCG, confére au cobaye une résistance marquée a 
linoculation virulente d’épreuve effectuée avec une dose de 
1/1.000.000 de milligramme de bacilles virulents souche Vallée. 
Tandis que les animaux témoins, non vaccinés, présentaient a 
lautopsie des lésions généralisées trés graves et méme 
confluentes, les cobayes vaccinés ne présentaient que des 
lésions discrétes, constituées par un ou quelques tubercules 
diss¢minés dans les viscéres. 

La vaccination curative, comme complément de la vaceina- 
tion préventive, effectuée, soit par des injections journaliéres de 
1/100 de milligramme de vaccin BCG, soit par des doses de 
1/10 de milligramme espacées a dix jours d’intervalle, et conti- 
nuées pendant toute la durée de Vexpérience, n’a pas marqué 
de progres ence qui concerne la résistance des animaux contre 
Vinfection virulente, cette résistance ayant déja atteint le 
plafond & la suite des inoculations préventives. 

Les cobayes inoculés cent fois et ceux inoculés seulement 
dix fois avec la dose de 1/10 de milligramme de vaccin BUG 
se sont comporlés d’une maniére presque identique vis-a-vis de 
Vinfection virulente, leur résistance ayant été égale dans les 
deux cas. 
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Cinguieve séutw : COBAYES AYANT RECO DES DOSES DE VACCIN 
[pe 1 mitLiGRAmmE pe BCG, 
ADMINISTREES A DIX JOURS D'INTERVALLE. 


a) TRAITEMENT PREVENTIF. — 2 cobayes ont recu dix injections de 1 milligramme 
de vaccin, 4 dix jours d’intervalle, soit une dose totale de 10 milligrammes 
de vaccin BCG. 

Les deux animaux ont été sacrifiés cent quatre-vingt-onze jours apres 
Yinoculation virulente d épreuve. A l’aulopsie, on a constaté un petit chancre 
dinoculation, le ganglion satellite caséeux et quelques tubercules sur la rate 
dans les deux cas; chez l'un des animaux on a constaté en plus 5 lubercules 
pulmonaires; le foie est resté indemne dans les deux cas. 


6) TRaiteMENT PREVENTIF ET CURATIF. — 4 Cobayes ont recu dix injections 
préventives a 1 milligramme de vaccin BCG répétées tous les dix jours. Apres 
Vinfection virulente (1/1.000.000 de milligramme de bacilles souche Vallée, 
inoculé quarante jours aprés la derniére dose de vaccin) les animaux ont 
continué a recevoir a tilre curalif 18 autres doses de1 milligramme de vaccin 
BCG toujours a dix jours d’intervalle. Tous les animaux ont été sacrifiés 
cent quatre-vingt-onze jours aprés l’inoculation virutente. 

Autopsie : Les 4 cobayes présentaient un ganglion satellite caséeux; la 
rate était alteinte dans 3 cas (3 a 6 tubercules), les poumons dans 2 cas 
(quelques tubercules); Je feie est resté indemne dans les 4 cas. 

Nous n/avons pas fait d'inoculations journaliéres avec la dose de i milli- 
gramme de vacccin BUG. 


En résumé, Ja vaccination préventive avec une dose de 
1 milligramme BCG, répétée dix fois tous les dix jours, 
confére au cobaye un degré de résistance, qui est sensiblement 
du méme ordre que celui obtenu par dix ou cent injections de 
vaccin a la dose de 1/10 de milligramme. 

Les doses de 1/10 de milligramme et de 1 milligramme ont le 
méme effet vaccinant, qu’elles soient injectées tous les jours 
(doses de 1/10 de milligramme) ou tous les dix jours (doses de 
1/10 et 1 milligramme de vaccin). 

Le traitement curatif, réalisé par 12 doses de 1 milligramme 
de BCG administrées a dix jours d’intervalle, comme suite a la 
vaccination préventive, n’influe pas, généralement, sur la 
marche de V’infection virulente. Les animaux ainsi vaccinés 
présentaient des lésions analogues a celles trouvées chez les 
cobayes n’ayant subi que le traitement préventif. 
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SixigMe série : VACCINATION PREVENTIVE AVEC DES DOSES UNIQUES 
pe 1 MILLiGRAMME Ev 10 mitticrAMMEs DE BCG, 
SULVIE OU NON PAR LA VACCINATION CURATIVE. 


A. — Vaccination préventive. 


a) Dose uNIQUE DR 4 MILLIGRAMME DE BCG. — 3 cobayes sont vaccinés par voie 
sous-cutanée avec une dose unique de 1 milligramme de vaccin BCG et 
quarante jours apres, ils sont infectés parla méme voie avec 1/1.000.000 de 
milligramme de bacilles virulents souche Vallée. 

L’un d’eux succombe cent trente jours aprés|'infection : nous avons trouvé 
a lautopsie un petit chancre local avec le ganglion satellite caséeux, une 
grosse rate avec nombreux tubercules, trois petites infiltrations caséeuses 
sur Je foie et de nombreux tubercules sur les poumons. Le deuxi¢me 
succombe apres cent soixante-quinze jours, présentantun petit chancre local, 
le ganglion satellite caséeux, des infiltrations caséeuses dans la rate et 
tubercules sur ie foie et les poumons. Le troisiéme est sacrifié apres cent 
quatre-vingt-onze jours; 4 l’autopsie, il présentait un gros ganglion satellite 
caséeux elt de nombreux tubercules pulmonaires. 


b) Dose! UNIQUE DE 10 MILLIGRAMMES. — 3 cobayes ont regu sous la peau une 
dose unique de {0 milligrammes de vaccin BCG. L’épreuve virulente (toujours 
la méme dose de 1/1.000.000 de milligramme de bacilles virulents souche 
Vallée) a été pratiquée quarante jours aprés l'inoculation de vaccin. 

Le premier cobaye est mort soixante-dix-neuf jours aprés Il’épreuve viru- 
lente, présentant 4 l'autopsie un petit chancre local, avec le ganglion satellite 
caséeux et quelques tubercules sur la rate; le deuxiéme cobaye est mort 
aprés cent soixante-quatre jours; il présentait le ganglion satellite caséeux, 
des masses caséeuses sur la rate et de rares tubercules sur les poumons; le 
troisiéme cobaye est sacrifié apres cent quatre-vingt-onze jours; nous avons 
trouvé des lésions viscérales étendues et notamment de trés nombreux 
tubercules pulmonaires et quelques cavernes. 


B. — Vaccination préventive et curative. 


a) DOsé PREVENTIVE DE 1 MILLIGRAMME DE BCG suIvie bD'UN TRAITEMENT CURATIF 
JOURNALIER. — 2 Cobayes sont vaccinés sous la peau par une injection unique 
de 4 milligramme de bacilles BCG; quaranle jours apres, ils sont inoculés 
par la méme voie, avec 1/1.000.000 de milligramme de bacilles virulents. 
souche Vallée. Le lendemain de l’inoculation virulente, on commence le 
traitement curatif par des injections journaliéres de 1/100-de milligramme de 
BCG. Les animaux sont sacrifiés cent quatre-vingt-onze jours plus tard, 
apres avoir recu cent quatre-vingt-dix injections curatives. A l'autopsie, 
nous avons trouvé : chez le premier cobaye, le ganglion régional caséeux et 
absence de toute lésion viscérale; chez le deuxiéme cobaye, un gros gan- 
glion régional caséeux, un tubercule sur la rate, et absence de toute lésion 
du foie et des poumons. 
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b) DosE PREVENTIVE UNIQUE DE 10 MILLIGRAMMES SUIVIE D’UN TRAITEMENT CURATIF 
JOURNALIER. — 2 cobayes sont inoculés sous la peau avec une dose unique de 
10 milligrammes de vaccin BCG. Quarante jours plus tard, ils sont infectés 
avec 1/1.000.000 de milligramme de bacilles virulents, souche Vallée. L’ino- 
culation virulente a été suivie aussit6t, comme dans lexpérience précédente, 
par une vaccination curative journaliére de 1/100 de milligramme de vaccin 
BCG. Les 2 cobayes de cette expérience sont sacrifiés aprés cent quatre- 
vingt-onze jours, c’est-a-dire, aprés avoir recu cent quatre-vingt-onze injec- 
tions curatives de 1/100 de milligramme de BCG sous la peau. 

A l'autopsie, ils présentaient des lésions presque identiques : 1 ganglion 
satellite caséeux, 2 et 3 tubercules sur la rate respectivement et absence de 
toute lésion hépatique ou pulmonaire. 


En résumé, la vaccination sous-cutanée du cobaye par des 
doses uniques de 1 milligramme et de 10 milligrammes de 
vaccin BCG confére a cette espéce animale une certaine résis- 
tance, mais peu marquée et transitoire : au bout de cing a six 
mois, les lésions trouvées a l’autopsie, sont égales a celles des 
cobayes témoins non vaccinés de la premiere série. 

La vaccination journaliére curative avec une dose de 1/100 
de milligramme entreprise chez les cobayes qui ont déja recu 
sous la peau la dose préventive unique de 1 milligramme ou 
de 10 milligrammes de BCG, augmente fortement leur résis- 
tance vis-a-vis de l'infection virulente. La résistance ainsi 
acquise est pareille & celle obtenue chez les cobayes vaccinés 
par un grand nombre de doses. Tandis que les animaux ino- 
culés seulement & titre préventif sont morts aprés soixante- 
dix-neuf, cent soixante-quatre et cent quatre-vinglt-onze jours, 
présentant a l’autopsie des lésions étendues de tuberculose 
viscérale, ceux qui ont continué, aprés l’inoculation virulente, 
& étre vaccinés avec des doses journaliéres curatives de 1/100 
de milligramme chacune, ont acquis un degré de résistance 
trés marquée. Ils ne présentaient & l’autopsie que des lésions 
ganglionnaires et un début de lésions sur fa rate. 


Seeriéme séric : VACCINATION soUS-cuTANBE PAR 100 DosEs 
4 1/100 de MILLIGRAMME SLIVIE D'INFECTION PAR VOIF DIGESTIVE, 


4 cobayes sont vaccinés préventivement par voie sous-culanée par cent 
injections journaliéres 4 la dose de 1/100 de milligramme de bacille BCG. 
Un mois aprés la derniére injection de vaccin, les animaux sont infectés par 
voie stomacale, avec une dose de 4 milligramme de bacilles virulents, souche 
Vallée. Les cobayes meurent spontanément apres quatre-ving-dix-sept, cent 
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vingt, cent vingl-trois et cent cinquante-quatre jours, présentant a lautopsie 
des pelits ganglions mésentériques caséeux. Le premier cobaye ne présen- 
tait que cette lésion, le deuxiéme présentait en plus, 3 tubercules sur Pun 
des poumons; le troisitme, une plage caséeuse sur la rate, le quatriéme, 
quelques tubercules sur le méme organe. 


En résumé, malgré absence de cobayes lémoins, infectés 
par voie digestive, cetle expérience mérite sa place ici, car 
elle nous permet d'aflirmer que la vaccination sous cutanéc, 
avec 100 doses quolidiennes de 1/100 de milligramme de BCG, 
n'empéche pas l’absorption des germes virulents par voie 
digestive, ainsi que leur dissémination et leur multiplication 
dans les viscéres. 


Il. — Essais de vaccination curative du cobaye 
contre l'infection tuberculeuse a l’aide du vaccin BCG. 


A. — INFECTION ET VACCINATION PAR VOIE SOUS-CUTANEE, 


Dans les recherches précédentes, nous avons montré que la 
vaccination curative du cobaye, effecluée par voie sous-cutanée, 
est capable, dans certaines conditions d’expérience, el comme 
suite & une vaccination préventive préalable, d’entretenir et 
méme d’exalter la résistance du cobaye contre une infection 
virulente d épreuve. 

Dans le présent chapitre, nous relaterons les résultats 
obtenus par l'emploi du vaccin BCG administré seulement a 
titre curatif chez des cobayes qui ont regu l’infeclion viru- 
lente, sans avoir subi, au préalable, une vaccination pré- 
ventive. 

Dans ces expériences, nous avons utilisé 88 cobayes. Tous 
ces animaux onl été infectés sous la peau de la cuisse droile 
avec 1/1.000.000 de milligramme de bacilles virulents souche 
Vallée. Apres linfection, ils ont été répartis en deux séries. 


PREMIERE SERIR : ANIMAUX TéMoINS. — Celte série est constituée par 20 cobayes 
témoins non vaccinés. 10 d’entre eux sont morts entre quatre-vingt-treize et 
cent vingt jours. Les 40 autres ont été sacrifiés le cent vingt-cinquiéme jour. 
Tous présentaient, a l'autopsie, un chancre d'inoculalion et la caséification 
des ganglions satellites. Les lésions viscérales étaient plus ou moins élen- 
dues et avaient envahi soil tous les viscéres, soit seulement certains d’entre 
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eux : larale a été trouvée dix-huit fois malade et deux fois indemne, le foie, 
neuf fois malade et onze fois indemne; les poumons, seize fois malades et 
quatre fois indemnes. 


Deoxtime sérig. — Premier groupe : Dose de 1/1.000 de milligramme de BCG. 
— 10 cobayes ont été vaccinés curativement tous les jours avec 1/1.000 de 
milligramme de bacillle BCG. 4 d’entre eux sont morts respectivement 
apres quatre-vingt-six, cent huit, cent treize et cent vingt jours, les 6 aulres 
ont été sacrifiés le cent vingt-cinquitme jour. Ils ont done recu entre 86 et 
425 doses sous-culanées de vaccin. A l'autopsie, tous les animaux présen- 
taient un chancre local avec le ganglion satellite caséeux. Les lésions viscé- 
rales étaient toujours constantes. La rate a été trouvée neuf fuis malade et 
une fois indemne; les poumons, six fois malades et quatre fois indemnes ; le 
foie, cing fois malade et cing fois indemne. 

I] ressort de cette expérience que le traitement curatif avec une dose jour- 
naliére de 4/1.000 de milligramme de vaccin BCG reste inefficace: les lésions 
des cobayes vaccinés curativement avec cette dose, pendant quatre-vingt- 
six a cent vingt-cing jours, étaient pareilles A celles du groupe des cobayes 
témoins non vaccinés. 

Deuxiéme groupe : Dose de 1/100 de milligramme de BCG. — a) Trailemer/ 
curatif quotidien. — 10 cobayes sont traités journellement, aprés linfection 
d’épreuve, avec une dose de 1/4100 de milligramme de bacille BCG. 6 d’entre 
eux sontmorts entre quatre-vingt-six et cent vingt et un jours; les 4 autres 
ont été sacrifiés le cent vingt-cinquiéme jour. Tous les cobayes présentaient 
unchancre local avec Jes ganglions satellites caséeux, ainsi que des lésions 
yiscérales: la rate a été trouvée neuf fois malade et une fois indemne; le 
foie, six fois malade et quatre fois indemne, et les poumons, sept fois atteints 
et trois fois indemnes. 

Les lésions locales et viscérales ont été donc environ du méme ordre que 
celles des cobayes témoins non vaccinés. 

b) Traitement curalif administré a dix jours dintervalle. — 9 cobayes sont 
vaccinés Lous les dix jours avec la méme dose de 1/100 de milligramme BCG. 
6 d’entre eux sont morts entre quatre-vingt-cing et cent deux jours, les 3 
autres ont élé sacrifiés le cent vingt-cinquiéme jour. Iis ont recu-entre huit 
et douze injections curatives. 

Autopsie : Chancre local et ganglion satellite caséeux chez tous les ani- 
maux. Lésions viscérales: la rate a été trouvée six fois malade, trois fois 
indemne; le foie, six fois malade, trois fois indemne; et les poumons, cin({ 
fois malades et quatre fois indemnes. 

Les lésions viscérales des animaux de ce groupe étaient sensiblement 
égales a celles du groupe des animaux témoins non vaccinés. 

Troisiéme groupe : Dose de 1/10 de milligramme BUG. — a) Traitement cura- 
lif quotidien. — 10 cobayes sont inoculés tous les jours avec une dose de 
1/10 de milligreamme de bacilles BCG. 7 d’entre eux sont morts entre qua- 
tre vingts et cent vingt-quatre jours et les 3 autres ont été sacrifiés le cent 
vingt-cinquiéme jour. Nous avons trouvé a l’aulopsie dans tous les cas ua 
chancre d’inoculation et les ganglions satellites caséeux, ainsi que des lesions 
viscérales généralisées, ces dernitres paraissant élre netlement plus élen- 
dues que celles des animaux lémoins, 

La vaccination curative effectuée avec cette dose de vaccin a donc aggrave 
la marche de l’infeclion virulente. 

b) Traitement curatif adminis(ré a dix jours dintervalle. -— 9 cobayes sont 
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vaccinés tous les dix jours avec la dose de 1/10 de milligramme de bacilles 
BCG. 2 d’entre eux sont morts entre quatre-vingt-douze et cent cing jours, 
les 7 autres ont été sacrifiés le cent vingt-cinquieme jour. Al’autopsie, les ani- 
maux présentaient un chancre d'inoculation avec le ganglion satellite 
easéeux. Lésions viscérales : la rate était six fois atteinte, trois fois indemne ; 
le foie, deux fois malade et sept fois indemne; les poumons, cinq fois 
atleints et quatre fois indemnes. 

La vaccination pratiquée dans ces circonstances a été suivie de l’apparition 
dune certaine immunité, traduite dans un nombre de cas par un retard dans 
l'apparition et la progression des lésions viscérales. 

Quatriéme groupe : Dose de 1 milligramme de BCG -~- a) Traitement cura- 
tif administré & dix jours dintervalle. — 8 cobayes sont vaccinés tous Jes dix 
joursavec une dose de1 milligramme de bacilles de BCG. 5 d’entre eux sont 
morts entre quatre-vingts et cent seize jours, les trois autres ont été sacrifiés 
le cent vingt-cinquiéme jour. Tous les animaux ont présenté a l’autopsie un 
chancre d’inoculation avec le ganglion satellite caséeux. Les lésions viscérales 
observées ont élé les suivantes : rate, cing fois malade, trois fois indemne; 
poumons, cing fois atleints, trois fois indemnes; foie, trois fois atteint, cing 
fois indemne. 

Les lésions viscérales ont été donc moins généralisées que dans le groupe 
des animaux témoins non vaccinés. 

b) Traitement curatif adminislré &@ un mois dinlervalle. — 11 cobayes sont 
vaccinés tous les mois avec 1 milligramme de vaccin de BCG. 3 d’entre eux 
sont morts entre quatre-vingts et cent seize jours. Les 8 autres ont été 
sacrifiés le cent vingt-cinquiéme jour. 

Tous les animaux présentaient 4 l’autopsie un chancre local et le ganglion 
satellite caséeux. Viscéres : la rate était huit fois atleinte, trois fois indemne; 
le foie, six fois atlteint, cing fois indemne; les poumons, sept fois atteints, 
quatre fois indemnes. 

Les lésions viscérales des animaux de ce groupe ont été un peu moins 
généralisées que dans le groupe des animaux témoins non vaccinés. 


En résumé, la vaccination curative du cobaye & Vaide du 
vaccin BCG, entreprise aussitét aprés l’infection virulente 
(1 millioniéme de milligramme de bacilles souche Vallée) nous a 
donné les résultats suivants : 

La dose de 1/1.000 de milligramme de BCG employée jour- 
neilement, et la dose de 1/100 de milligramme de BCG. 
employée également tous les jours, ou tous les dix jours, se 
sont montrées inefficaces. 

La dose de 1/10 de milligramme employée tous les jours s'est 
montrée méme nuisible; elle a aggravé la marche de l’infection 
virulente ; la méme dose de 1/40 de milligramme inoculée tous 
les dix jours, ainsi que de 1 milligramme inoculée également 
tous les dix jours ou tous les mois, ont un léger effet vaccinant. 

Dans les conditions de nos expériences, l’efficacité de la 
vaccination curative apparait assez incertaine; dans cerlaines 
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circonstances, telle que la vaccination avec des doses assez éle- 
vées (1/10 de milligramme et1 milligramme de vaccin BCG) 
et espacées de dix a trente jours d’intervalle, l’envahissement 
des viscéres parait moins précoce. 


B. — Inrection par VOIE DIGESTIVE, SUIVIE DE VACCINATION 
PAR LA MEME VOIE OU PAR VOIE SOUS-CUTANEE. 


Dans cette série de recherches, nous avons essayé de préciser 
la valeur de la vaccinalion curative par |’emploi du vaccin 
BCG chez les cobayes préalablement infectés par voie diges- 
tive. 


23 cobayes du méme age et du méme poids sont infectés par voie stoma- 
cale avec la dose de 1 milligramme de bacilles virulents souche Vallée. 
Ensuite, les animaux ont été répartis en trois lots : 

a) Un premier lot de 9 cobayes a été conservé comme témoin; les animaux 
de ce lot n’ont recu que l’ingestion virulente. 

b) Un deuxiéme lot de 6 cobayes a été vacciné par voie digestive ; les inges- 
tions de vaccin ont commencé douze jours aprés l’infeclion virulente. La dose 
de vaccin employée a été constante de 5 centigrammes et a été réguliére- 
ment répétée tous les dix jours. 

c) Un troisiéme lot de 8 cobayes, répartis en deux groupes égaux, a été 
vacciné par voie sous-cutanée. Le premier groupe de4 cobayes a été vacciné 
avec la dose de 1 milligramme de BCG, le second groupe avec la dose de 
1/10 de milligramme de ce vaccin. Les doses de vaccin ont été réguli¢rement 


répétées 4 dix jours d’intervalle. 


Résuttats. — a) Les 9 cobayes témoins sontmorts entre cent et deux cent 
dix-sept jours, la survie moyenne étant de cent cinquante-neuf jours. Tous 
les animaux présentaient a l’autopsie des ganglions mésentériques augmen- 
tés de volume et caséifiés et des lésions viscérales plus ou moins généra- 
lisées, mais d’intensité assez modérée. La rate a été trouvée six foisatteinte 
el trois fois indemne, les poumons, six fois alteint el trois fois indemnes, 
et le foie, trois fois alteint et six fois indemne. 

b) Les 6 cobayes vaccinés par voie digestive sont morts entre cent vingt- 
cing et cent soixante et onze jours, la durée moyenne de leur survie a été 
de cent cinquante-sept jours receyanl entre douze et dix-seplt ingestions de 
vaccin. A l’autopsie, on a trouvé les ganglions mésentériques augmentés de 
volume et caséeux. Les lésions viscérales d’intensité moyenne se présentaient - 
ainsi: la rate, quatre fois atteinte et deux fois indemne; les poumons, trois 
fois atteints et trois fois indemnes; le foie, deux fois atleint et quatre fois 
indemne. 


Il résulte done que la vaccinalion par voie digestive eflectuée 
a litre curalif reste ineflicace contre l’inlection virulente pro- 
voquée par la méme voie digestive. 
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c) Cobayes vaccinés par voie sous-culanée. — Les 4 cobayes qui ont recu 
entre 16 et.35 doses de { milligramme, vaccin BCG, donc entre 16 et 35 milli- 
grammes de vaccin, sont morts entre cent soixante A trois cent cinquante- 
huit jours aprés Vinfection virulente, soit une survie moyerne de deux 
cent vingt-sept jours. 

A l’autopsie, on a trouvé dans tous les cas les ganglions mésentériques 
augmentés de volume et caséeux ; la rate et le foie étaient deux fois atteints 
et deux fois indemnes, les poumons, une fois atteints et trois fois indemnes. 

Les cobayes vaccinés par voie sous-culanée avec 1/10 de milligramme 
sont morts entre cent sept et trois cent quatre-vingt-deux jours, la survie 
moyenne étant de deux cent seize jours. Ils ont recu entre dix et trente-huit 
injections de vaccin, donc entre 1 milligramme et 3 milligr. 8 de vaccin. 

A lautopsie, les ganglions mésenltériques étaient augmentésde volume et 
caséeux dans tous les cas. Les lésions viscérales étaient sensiblement égales 
a celles des cobayes vaccinés avec la dose de 1 milligramme. Le foie a été 
trouvé deux fois atleint, deux fois indemme; la rate, trois fois atteinte, une 
fois indemne ; les poumons, une fois atteints, trois fois indemnes. 


En résumé, la vaccination curative effectuée par voie 
sous-cutanée avec des doses de 1 milligramme et 1/10 de 
milligramme, répétées tous les dix jours, a ralenti netlement 
la marche de V’infection tuberculeuse, provoquée par |’admi- 
nistration per os de 1 milligramme de bacilles virulents. 
La résistance des animaux sest traduite par une survie plus 
longue que celle des animaux témoins (deux cent seize et 
deux cent vingt-sept jours de survie pour les vaccinés, au lieu 
de cent cinquante-neuf jours pour les témoins), et par des 
lésions viscérales moins généralisées. 


Résumé et conclusions générales. 


1° Le vaccin BCG, administré sous la peau du cobaye, un 
grand nombre de fois (de dix & deux cent quatre-vingt-dix fois) 
a des doses variant entre 1/1.000 de milligramme & 1 milli- 
gramme, n’est pas nuisible pour cette espéce animale; les 
doses de 1/10 & 1 milligramme de vaccin, délerminent l’appa- 
-rition de petiles masses caséuses qui se résorbent avec ou sans 
ouverture a la peau. 

2° La vaccination du cobaye par le BCG, effectuée dans ces 
condilions, provoque un élat d’allergie constatée par laréaction 
a la tuberculine (0 c.c. 4 d’une dilution au 1/10 de tuberculine 
brute). 

3° Les résultats enregistrés varient d’aprés la dose utilisée 


VACCINATION DU COBAYE PAR LE BCG 169 


pour la vaccination, sans qu'il y ait de parallélisme constant 
entre l’augmentation des doses et l’augmentation de la résis- 
tance contre linfection tuberculeuse: les doses moyennes de 
1/100 & 1/10 de milligramme de vaccin BCG, donnent les 
meilleurs résultats. Les doses faibles (1/1.000 de milligramme) 
ne donnent qu'une augmentation légére ou méme nulle de la 
résistance du cobaye contre l’infection tuberculeuse d’épreuve. 
Les doses fortes de 1 milligramme ont une valeur d’immunisa- 
tion égale a celle obtenue avec les doses de 1/100 et 1/10 de 
milligramme. 

a) la vaccination préventive du cobaye avec des doses de 
1/1.000 de milligramme répétées par voie sous-cutanée pen- 
dant cent jours consécutifs est d’une faible valeur immuni- 
sante, méme si elle a été continuée aprés l’infection d’épreuve, 
par un traitement curatif intense (150 ou 190 doses quoti- 
diennes de 1/1.000 de milligramme de BCG). 

6) Des résultats plus favorables ont été enregistrés aprés une 
vaccination préventive avec 100 doses journaliéres de 1/100 de 
milligramme de BCG; les cobayes ainsi trailés, & l’encontre 
des animaux (émoins qui ont fait une tuberculose grave géné- 
ralisée, présentaient, cent quatre-vingt onze jours aprés |’infec- 
tion virulente, des lésions limitées aux ganglions de la région 
ou 4 la formation de quelques rares tubercules dans les vis- 
céres. Les mémes doses, administrées & dix jours d’intervalle, 
paraissent beaucoup moins eflicaces. 

c) Les doses préventives de 1/10 de milligramme de vaccin 
de BCG, administrées tous les jours (100 doses prévenlives) ou 
tous les dix jours (10 doses préventives) ont le méme pouvoir 
vaccinant que 100 doses préventives de 1/100 de milligramme 
de BCG. 

Liinfection virulente d‘épreuve n’a provoqué chez les 
cobayes, aprés cent quatre-vingt-onze jours, que des lésions 
discrétes, constituées par un ou quelques tubercules disséminés 
dans les viscéres (animaux (émoins, cent quatre-vingt onze 
jours apres l’infection : lésions généralisées et confluentes tres 
graves). Nous insistons sur l'efficacité du traitementpré venlif 
& doses espacées de dix jours, surtout pour le colé pratique du 
probléme et la réalisation facile de limmunilé de la tuber- 
culose. 
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Il semble que ]’étatd’immunilté atteigne son maximum par la 
simple vaccination préventive ; la prolongation du traitement 
par une vaccination curative, apres |'infection d’épreuve, n’aug- 
mente pas la résistance de l’animal. 

d) 10 doses préventives de 1 milligramme de BCG, admi- 
nistrées toujours par voie sous-culanée, & dix jours d’inter- 
valle déterminent l’apparition d'une résistance sensiblement 
égale & celle obtenue avec 10 a 100 doses de 1/10 de milli- 
gramme. 

e) La vaccination sous-cutange du cobaye par une dose unique 
préventive de 1 milligramme ou 10 milligrammes de BCG, ne 
confére qu'une résistance nettement moins marquée et transi- 
toire (au bout de cing mois les lésions sont identiques a celles 
des témoins). Le traitement curatif appliqué a ces animaux 
(190 doses journaliéres de 1/100 de milligramme) détermine la 
méme résistance que celle obtenue chez les cobayes vaccinés 
par un grand nombre de doses préventives. 

4° Le traitement curatif du cobaye, effectué a l'aide du vac- 
cin BCG par de nombreuses doses journalitres de 4/1.000a 
1/100 de milligramme, administré sous la peau, aprés |’infec- 
tion virulente (1,'1.000.000 de milligramme de bacilles de la 
souche Vallée par voie sous-cutanée) reste inefficace ; la dose 
quotidienne de 1/10 de milligramme de BCG est méme aggra- 
vante. Les doses de 1/10 et de 1 milligramme de vaccin, 
répélées tous les dix jours paraissent avoir une légére efficacité. 

La vaccination curative par voie digestive chez des cobayes 
infectés préalablement par la méme voie, reste inefficace. Au 
contraire, la vaccination curative, effectuée par voie sous- 
cutanée avec des doses de 1 milligramme et 1/10 de milli- 
gramme de BCG, répétées a dix jours d’intervalle, chez des 
cobayes infectés par voie digestive (1 milligramme de bacille de 
la souche Vallée) donne des résultats favorables. Les cobayes 
vaccinés de celte maniére survivent soixante-huit et cinquante- 
sept jours respectivement aux animaux témoins. 

Malgré leur valeur relative, ces résultats sont néanmoins 
intéressants, étant donné la faible capacité du cobaye A se 
laisser immuniser contre la tuberculose. : 


CONTRIBUTION A L’ETUDE 
DU MODE DE MULTIPLICATION DU BACILLE DE KOCH 


par Jevrew NEDELKOVITCH, 
docent de. l'Université de Belgrade. 


(Clinique médicale de Belgrade. 
Directeur : professeur A. Rapossavisnvic. ) 


Cinquante-trois ans aprés. la découverte du bacille tubercu- 
leux, on n’est pas encore fixé sur sa biologie. On n’est d’accord 
ni sur sa morphologie, ni sur son mode de multiplication, ni 
méme sur sa place dans le nonde végétal. En ce qui concerne 
fa multiplication, de nombreux auteurs ont avancé des faits 
qui parlent contre la conception classique de la division 
directe, mais ces faits different tellement avee chaque auteur, 
qu'il est impossible d’en tirer aucune conclusion. 

R. Koch [4] avait pensé, au début, que les parties non 
colorées du bacille étaient. des spores, mais il est revenw plus 
tard sur cette opinion. Nocard et Roux [2] se sont prononcés 
dans le méme sens plus catégoriquement, alors que Kitasato (3) 
considérait ces parties comme mortes. Beaucoup d’anciens 
auteurs, tels qwe Malassez et Vignal, von Sehrén, Semmer, 
Crookshank, Schiirmayer, Ernst, Maher [4], Strauss et d’autres 
ont parlé de granulations du bacille et ont pensé que ces. gra-~ 
nulations jouent le réle principal dans sa multiplication. C'est 
ainsi que pour von Schrén ({5j, les bacilles jeunes ne sont 
qu’an ensemble de granules disposés en chainetles (Toru- 
laketten). Ces granules s‘éloignent les uns des autres par la 
croissance, comblant les espaces entre eux par les produits de 
leur séerétion, et c'est ainsi que le bacille alteint sa forme 
adulte. Lors d’une transformation régressive, les produits de 
sécrétion disparaissent, les granules deviennent libres, et, pre- 
nant les caractéres de spores, ils s’encapsulent, s'accroissent 
et produisent dans leur intérieur de nouveaux granules, qui 


172 ANNALES DE UINSTITUT PASTEUR 


yont donner naissance & une nouvelle génération de bacilles. 

C. Spengler [6] avait soutenu que les « Splitter » des bacilles 
du type bovin sont de véritables spores, alors que ceux du type 
humain ne sont que des corpuscules sporoides (sporoide Kor- 
perchen). Les « Splitter » ne se colorent pas par la fuchsine 
phéniquée dans le corps bacillaire, ils ne se colorent que lors- 
qu’ils sont libres ou lorsque leur enveloppe a é1é dissoute. Pour 
son éléve von Betegh [7], les « Splitter » des bacilles du type 
humain sont des spores aussi bien que ceux du type bovin. 
En outre, ils se colorent par sa méthode « b-Tollin » en bleu- 
noir, méme dans le corps bacillaire, alors que |l’enveloppe se 
colore en rouge. De ces spores émanent de petits batonnets 
fins, qui ne sont pas acido-résistants d’abord, mais le 
deviennent plus tard. Ces batonnets acido-résistants sont 
d'abord homogénes, puis, au cours du marissement ultérieur, 
leur protoplasme se segmente, il s’y forme des cavités ot 
sont logées des petites formations ovales ou rondes réfrin- 
gentes, qui ne sont autre chose que des spores. Dans un 
batonnet on peut trouver 2, 3, 4 spores. 

Much [8] a décrit des granules qui existent wnequement dans 
lorganisme malade et non dans les cultures, et qui ne se 
colorent pas par le Zielil-Neelsen, mais par le Gram ou par la 
double coloration de Gram et de Ziehl. Ils se disposent en 
chainettes ou sont isolés, et proviennent des bacilles acido- 
résistants, dont les leucocytes ont enlamé l’enveloppe cireuse. 
Par leurs ferments lipolytiques, étudiés surtout par Bergel [9], 
les leucocytes dissolvent les acides gras qui donnent l'acido- 
résistance, alors que les graisses neutres 1ésistent, et enve- 
loppent les granules faits eux-mémes de substances. proléi- 
niques qui ne peuvent étre lysées que par les ferments 
protéolytiques. Les batonnets non acido-résistants se pro- 
duisent de la méme fagon. La virulence de ces granules et de 
ces batonnets non acido-résistants n’est pas diminuée par ce 
fait. Les granules ne se multiplient pas comme tels. IIs 
peuvent cependant donner naissance aux batonnets acido- 
résistants, mais doivent, au préalable, s’incorporer des sub- 
stances grasses qu'ils ont perdues. Ces granules ne sont pas 
des spores : parce quil y en a plus de deux daus un batonnet, 
parce qu’ils ne sunt pas égaux, ne résistent pas au chauffage a 
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60°, se colorent et se décolorent facilement, juste le contraire 
de ce que font les spores. 

Knoll [10], tout en admettant les idées de Much pense que: 
les bacilles ne se multiplient que par l'intermédiaire des gra- 
nules. Ces granules quittent le batonnet, pour donner chacun 
immédiatement vaissance 4 un batonnet nouveau, lorsque le 
bacille est dans de bonnes conditions. Par contre, quand le 
bacille se trouve dans de mauvaises conditions, il perd d’abord 
son acido-résistance, puis se désagrége en libérant les granules 
gui peuvent resler & l'état de granules pendant des années, et 
ne se développer en batonnets que lorsque les conditions rede- 
viennent favorables. Pour Knoll, ves granules sont des spores 
endogénes. 

Wherry [44] considére aussi que les corpuscules ovoides, 
colorés en bleu-noir par Zichl, dont le diamétre dépasse celui 
du corps bacillaire sont des spores. Il les a trouvés dans 
Pexpectoration provenant de vieilles cavernes, dans les cul- 
tures mixtes, ainsi que dans de vieilles cultures. 

A. Meyer [12], 4 l’encontre de tous ces auteurs, admet que 
ces granulations ne sont autre chose que des matiéres lipoides 
de réserve. Calmette {13] était également du méme avis. 

Bezancon et Philibert [14], dans leurs études des voiles 
jeunes, arriventa la conclusion que le virus tuberculeux doit, 
pour se multiplier, passer par un cycle compliqué. A |’inté- 
rieur du bacille acido-résistant mtr se forment des granules 
quiils appellent corpuscules chromophiles, avides de couleur 
et prenant le Gram. Les bacilles acido-résistanls dégénérent 
assez rapidement pour ne laisser persister que ces corpus- 
cules chromophiles. De ces corpuscules naissent de longs fila- 
ments non acido-résistants, cyanophiles, qui, dans les voiles, 
se disposent en bandes dessinant des colonnes, des travées qui 
se recourbent et se rejoignent, délimilant ainsi des aréoles 
claires. Ces filaments se transforment 4 un moment donné en 
bacilles acido-résistants, mais ceci, wnzguement en. quelques 
points. Dans ces bacilles acido-résistants, se produisent de nou- 
veaux corpuscules chromophiles, et le cycle recommence. Les 
corpuscules chromophiles sont des éléments de résistance du 
parasite et des éléments de reproduction. Ce sont des spores 
qui ne différent des autres spores (par exemple spores téta- 
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niques ou spores du vibrion septique) que par la moindre 
résistance & la chaleur. Le bacille acido-résistant ne représente 
qu’un stade d’évolution, peut-dtre éphémere, du parasite hau- 
tement différencié. 

Fontes [15] admet que le bacille tuberculeux subit, avant la 
multiplication, une lyse, ainsi que tous les autres bacilles. Il se 
désagrdge en granules visibles, ceux-ci en particules invisibles. 
Ces particules invisibles, apres s’¢tre déharrassées des sub- 
stances inutiles, se réorganisent par une force vitale en nou- 
veaux granules visibles, qui se groupent pour former des 
batonnets. Il arrive, parfois, que lors de ce nouveau regroupe- 
ment des granules en batonnets, les caracteres des nouveaux 
bacilles changent, et ne ressemblent plus aux caractéres des 
bacilles dont ils proviennent. Les granules sont pour Fontes 
de la substance nucléaire, disposée dans le corps bacillaire 
sous la forme de poussiére chromidiale, qui ne se ramasse en 
granules que lors de la multiplication. 

D’aprés Kirchenstein [416] aussi, les granules ox de la sub- 
stance nucléaire. Ges granules peuvent étre intrabacillaires ou 
libres. Les granules libres ne sont pas des spores, lout en ayant 
la faculté de donner des batonnets. La multiplication du 
bacille se fait par division, mais de la facon suivante : avant Ja 
division, il apparait un petit noyan sur le bord de la paroi cel- 
lulaire. De celui-ci part un fin filament vers un autre noyau qui 
apparait plus tard. Le premier noyau se divise alors, et, avec 
lui, le filament, de sorle qu’on voit un triangle dans le proto- 
plasme bacillaire. Enfin, le second noyau se divise et apres 
cela le batonnet lui-méme. 

Morton Kahn [47], dans ses études faites sur un seul bacille, 
a Vaide du micromanipulateur de Chambers, décrit ainsi le 
cycle évolutif du bacille tuberculeux. Le batonnet se divise 
d@abord en 3 & 4 corpuscules ovalaires, acido-résistanis ou 
entourés d’une mince zone de substance acido-résistante. Ces 
corpuscules se divisent en deux et prennent l’aspect de diplo- 
coques. Lia subdivision de ces coques se continue assez rapide- 
ment pour donner des grains et des particules de plus en plus 
petites non acido-résistantes, dont quelques-unes sont a Ja 
limite de la visibilité. De ces particules, le plus souvent 
groupées en amas, naissent les plus délicals batonnels qu’on 
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puisse imaginer, qui deviennent ensuite des bacilles acido- 
résistants adultes. Ce vycle évolutif dure huit & dix jours et 
méme plus (jusqu’a trente-six jours). Les bacilles jeunes ne se 
divisent jamais par segmentation directe. 

(Erskov (18] considére que les conclusions de Morton Kahn 
sont erronées et pense que les granules dont il parle repré- 
sentent les parties désagrégées du bacille mort. Le bacille se 
multiplie, d’aprés cet auteur, exclusivement par division trans- 
versale directe. Mais, la croissance des nouveaux bacilles se 
faisant juste dans les parties proches de la ligne de séparation, 
les nouveaux bacilles font un angle entre eux (Winkel- 
Wachstum). 

M. Kahn et José Nonidez [49], en étudiant des coupes de 
cultures sur un milieu & l’ceuf et des coupes de voiles sur le 
milieu de Long, concluent que les bacilles tuberculeux se déve- 
loppent des granules non acido-résistants qui deviennent acido- 
résistants ensuile. Les stades les plus jeunes du bacille se 
trouvent le plus loin du milieu, parce que c’est la qu'il y a le 
plus d’oxygéne. 

Vaudremer |20| admet que les granules sont des spores au 
sens bolanique du mot et non au sens que lui donnent les bac- 
tériologistes. 

FE. Groh (24) a éludié le développement des bacilles du type 
bovin et humain en goutte pendante dans un milieu favorable. 
Cel auteur pense que les bacilles se multiplient exclusivement 
par l’intermédiaire des granules. I] distingue les gros granules 
noirs, et les granules rouge foncé dans la coloration par le Ziehl- 
Neelsen. Les granules noirs, colorés métachromatiquement en 
noir méme par la fuchsine seule, se rencontrent dans les vieilles 
cultures, les granules rouges dans les cullures jeunes. La mul- 
tiplication se fait de cette maniére : dans le bacille adulle appa- 
raissent, du c6té intérieur de la membrane, des granules dont 
le nombre peut étre de 148. Kn grandissant, ces granules font 
éclater la membrane bacillaire et deviennent ainsi libres. 
Chaque granule commence alors 4 bourgeonner. A |’extrémité 
du fin bourgeon apparait un petit granule polaire qui grandit 
et atteint la grosseur du premier granule. Si le bourgeonne- 
ment se fait dans deux directions, on aura un batonnet avec trois 
granules, s'il se fait dans une direction, on aura un batonnet 
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avec deux granules. A l’intérieur du nouveau batonnet appa- 
raissent des nouveaux granules qui deviennent libres, et le 
cycle recommence. Chaque granule polaire peut a son tour 
bourgeonner, et donner un batonnet avec un autre petit gra- 
nule polaire, et c’est ainsi que se fait la croissance en longueur. 
Dans de mauyaises conditions, le granule primilif disparait 
complétement, de sorte que, dans les longs filaments, il ne reste 
qu’un petit granule polaire. L’auleur n’a jamais vu de division 
directe ni de ramifications. Il a rencontré des granules qui bour- 
geonnent latéralement, ce qu’on pouvait prendre pour des rami- 
fications. Les granules sont des spores, les batonnets des spo- 
ranges. 

Sweany {22} pense que le bacille peut se multiplier aussi 
par division directe, lorsqu’il se trouve en bonnes conditions. 
Dans de mauvaises conditions, il se désagrége en granules, 
dans lesquels se condense la matiére nucléaire. De ces granules 
poussent de fins filaments, qui sont mobiles au début, non 
acido-résistants et Gram positifs. Ils perdent plus tard leur 
mohbilité et deviennent acido-résistants. Dans de trés mauvaises 
conditions, les granules perdent définilivement leur acido- 
résislance, et méme la capacité de donner des batonnets. Ils se 
multiplient alors comme granules, donnant des colonies de 
cocci et de tétrades. 

Pour Ravettlat et Armengol y Pla [23], les batonnets acido- 
résistants représentent la forme de résistance du virus tuber- 
culeux et ont tous les caractéres de spores. Ces batonnets ne 
sont pas pathogénes comme tels, et nese multiplient pas comme 
tels. Ils doivent, pour se multiplier, d’abord passer par une des 
deux formes : forme d’attaque ou forme intermédiaire. Dans la 
forme d’attaque, le virus se présente comme coque ou diplo- 
coque, streptocoque, tétrade, phyltoglée, avec diplo- ou strep- 
tocoque comme forme prédominante, tous non acido-résistants, 
mais Gram positifs. Cette forme est la plus pathogéne et la 
plus viable. Son développement est rapide sur tous les milieux 
et ressemble a celui des bactéries banales. Dans la forme 
intermédiaire, on trouve des granules de Much, corpuscules 
intracellulaires de Ravettlat-Pla, des jeunes bacilles dans les 
cultures, des bacilles en massue, pseudo-diphtériques, strep- 
to-bacilles, tous non acido-résistants. Cette forme est plus 
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résistante, mais moins pathogéne que la forme d’attaque. 

Karwacki [24] pense que le virus tuberculeux peut exister 
sous les cing formes suivantes : virus filtrant, granules et 
batonnets cyanophiles, bacilles acido-résistants el champignons 
Streptothriz. Toutes ces formes peuvent se développer et vivre 
comme telles, ce qui dépend des conditions extérieures. Le 
bacille acido-résistant se multiplie dans les bonnes conditions 
par division directe, dans les conditions défavorables, ils se 
désagrége en granules petits comme de la poussiére. Ces petits 
grains grandissent d’abord, pour donner ensuite chacun un 
batonnet. Ce dernier mode de mulliplication se produit surtout 
aprés ensemencement des exsudats pleuraux. Mais les bitonnets 
développés de ces grains d’abord cyanophiles, acido-résistants 
plus tard, restent plus petits que les bacilles acido-résistants 
habituels, et ne poussent pas au cours des repiquages ultéricurs. 

Comme on peut voir de ce court résumé des travaux, les 
Opinions sont trés discordantes sur le mode de multiplication 
du bacille de Koch, de sorte qu’on ne peut absolument pas les 
rapprocher et en faire une synthése. Nous ne pouvons pas 
entrer dans la discussion de ces opinions, car cela allongerait 
trop notre mémoire. Nous nous bornerons a faire |’exposé suc- 
cinct des faits que nous avons observés et qui montrent 4 |’évi- 
dence comment le bacille se multiplie dans les conditions que 
nous avons choisies. 


Observations personnelles. 


Avant d’exposer nos observations relatives & la multiplica- 
tion du bacille de Koch, nous décrirons en quelques mots sa 
structure morphologique telle que nous l’avons toujours vue. 


STRUCTURE DU BACILLE TUBERCULEUX. 


Le bacille observé soit dans Jes cultures, soit dans le maté- 
riel tuberculeux (expectoration, pus, organes tuberculeux des 
hommes et des animaux d’expérience) présente, coloré au Ziehl- 
Neelsen, trois éléments constants : Une substance centrale rouge 
foncé, rouge bordeaux, wne substance périphérique rouge clair, 
enfin Je granule noir. 
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SussTance centrate. — La substance centrale peut étre unie, 
mais, le plus souvent, elle est fragmentée en deux ou plusieurs 
fragments dont chacun ébauche une subdivision, de sorte que 
ces fragments prennent l’aspect de diplobacilles ou de diplo- 
coques. Nous appellerons les premiers : fragments primaires, 
et le produit de leur subdivision : fragments secondaires. Entre 
les fragments primaires, on voit un espace clair soit rouge pale, 
soit décoloré. Cet espace est souvent étranglé, et d’autant plus 


étranglé et plus décoloré qu’il est {plus grand. La substance 
centrale est pour nous le protoplasme baci/laire (voir fig. 1, 2, 3, 


7, 10.6, 47). 


Supstance phripHbrigue. — La substance périphérique est trés 
probablement la membrane du bacille. Elle est rowge clair, de 
sorte qu’on la distingue facilement de la substance centrale 
rouge bordeaux. Les espaces rouge clair ou décolorés qu’on voit 
entre Jes fragments primaires ne sont autre chose que les 
parties de cette membrane ou il n’y a pas de substance centrale. 
Ces espaces peuvent étre non seulement décolorés, mais aussi 
étranglés (voir fig. 1, 2, 3, 7, 106, 17). 


GRANULE NoiR. — Le granule noir décrit également par 
Wherry, Sweany, Luksch [25], et Groh entre autres, est le 
troisiéme élément morphologique du bacille, quoi qu'on ne 
l’observe pas dans tous les bacilles. Par exemple, on ne le trouve 
pas dans les bacilles des couches jeunes attenantes au milieu 
nutritif, on le trouve, par contre, dans les bacilles des couches 
supérieures et plus épaisses des voiles, couches qui se sont éloi- 
gnées du milieu nutritif. On le rencontre aussi bien dans les 
cultures que dans le matériel tuberculeux (expectoration, pus, 
exsudat, etc.). 

Lorsque dans un batonnet on voit des granules noirs, la sub- 
stance centrale disparait : elle est remplacée par ces gra- 
nules. Le granule noir est de grandeur Itrés différente : il peut 
étre gros, dépassant la largeur du bacille, comme il peut étre 
petit, plus petit que le diamétre du bacille. Il se colore en bleu 
noir, presque noir par le Ziehl-Neelsen. Il peut étre unique, 
situé alors au centre ou a un pdle du bacille (« bacille en 
massue »), ou multiple. Chaque fragment primaire peut étre 
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remplacé par un granule noir, alors plus petit que le granule 
unique. S’il y a deux fragments primaires, on a deux granules 
a chaque pdle, s'il y en a trois, il y aura trois granules. Méme 
les fragments secondaires peuvent étre remplacés par les gra- 
nules noirs, mais encore plus petits, lear grandeur correspon- 
dant & la quantité de substance centrale remplacée. II arrive 
assez souvent que tous les fragments d’un batonnet ne ce trans- 
forment pas en granules noirs, de sorte qu’on y trouve en 
méme temps les granules noirs et les fragments rouge bordeaux 
de la substance centrale. Nous avons rencontré des bacilles dans 
lesquels, dans un fragment primaire, un des fragments secon - 
daire s'est transformé en granule noir, alors que l’autre est 
resté rouge bordeaux (voir fig. 2, 3, 12). 

Dans les vieilles cultures, on trouve aussi, 4 cOté des granules 
noirs intrabacillaires, des granules noirs libres de différentes gran- 
deurs. Dans les plus gros, on voit un centre rouge lorsqu’on tourne 
la vis micrométrique. Ces granules deviennent libres par la 
disparition de la membrane qui les unissait (voir fig. 4, 11, 12). 

Nous verrons dans ce qui suit la fonction de chacun de ces 
trois éléments dans la reproduction du bacille. 


MULTIPLICATION. 


Pour voir comment le bacille de Koch se multiplie, nous 
avons observé comment se développent les colonies en partant 
de |’exsudat de pleurésie sérofibrineuse commune le plus sou- 
vent et quelquefois de celui de péritonite et du pneumothorax 
artificiel, toujours aprés en avoir obtenu une culture positive 
auparavant. Nous avons choisi ce matériel, parce que les bacilles 
y sont ordinairement trés rares, de sorte qu’on peut admeltre, 
avec une grande probabilité que chaque colonie qui apparait, 
s’est névessairement développée en partant d’un seul ou de peu 
de baciiles. 

Dans les études faites sur des bacilles prélevés des cultures, 
on ne peut pas distinguer d’une fagon sire les bacilles jeunes 
et vivants, de ceux qui sont vieux ou méme morts. Avec notre 
procédé, on est certain que les bacilles qu’on voit apparaitre 
sont toujours vivants et en train de se multiplier. II fallait 
seulement imaginer un moyen pour trouver les colonies le plus 
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tot possible aprds l’ensemencement de l’exsudat, et suivre 
ensuite leur développement. Le milieu de Buc, recommandé 
par Besancon et Buc pour la culture du bacille tuberculeux 
dans les exsudats séro-fibrineux, nous a semblé favorable a 
cette étude, car il s’est montré trés sensible, puisyue nous y 
avons oblenu des cultures riches, repiquables, de bacilles de 
Koch typiques, dans 80 p. 100 de cas de pleurésie commune. 
En outre, les colonies s’y développent sur un tampon de coton, 
sur lequel se fixe la fibrine, entrainant avec elle les cellules et 
les bacilles tuberculeux. Ces éléments forment ensemble des 
pelites nodosités sur les fils de colton, qu'on peut facilement 
voir au microscope, soit méme a la loupe. C’est dans ces nodo- 
sités qu'on trouve les premiéres colonies de bacilles. Ces 
colonies deviennent souvent visibles, méme a lceil nu, dix a 
douze jours aprés l’ensemencement de |’exsudat. 

Trcaniguz. — L’exsudat a examiner est ensemencé dans 15 a 20 tubes. 
Tous les jours, ou tous les deux jours, on sort le tampon de coton d'un 
tube ensemencé, et on le met dans une boite de Petri contenant de la 
solution physiologique slérile. En s’aidant d'une forte loupe, on choisit une 
touffe de fils de coton surlesqueis il y a le plus de nodosiltés. On la met sur 
une lame, on laisse sécher sous cloche, et on colore, aprés fixation a la 


flamme, au Ziehl-Neelsen en faisant attention que la petile touffe de coton ne 
s’en aille pas pendant les lavages. 


Nous avons fait également des essais avec des coupes histo- 
logiques en série du tampon tout enlier, mais nous y avons 
renoncé, parce que les résultats sont bien moins clairs, & cause 
des nombreuses erreurs possibles. Nous nous sommes arrétés 
définitivement au seul examen direct, car Jes causes d’erreur 
sont minimes et le dérangement des colonies presque nul. Les 
colonies colorées en rouge sont facilement visibles au micros- 
cope, el, comme il n’y a pas d impuretés génantes, les résultats 
obtenus sont tout & fait clairs et d’interprétation facile. 

Nous avons pu étudier ainsi 7m situ les colonies tout au début 
de leur formation, agées de deux ou quelques jours, comme des 
colonies agées de dix 4 douze jours et visibles a l’cil nu. Pour 
illustrer nos observations, nous avons fait des dessins et des 
microphotographies en couleur (1). Nous pouvons affirmer que 

(1) Les photographies en couleur ont été exéculées A l'Institut d'Histologie 


de la Faculté de Médecine de Belgrade, grace a l’obligeance de son directeur, 
professeur A. Kostitch, auquel nous exprimons nos vifs remerciements. 
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ces illustrations sont véridiques et le plus souvent inférieures 
a la nature, qui est encore plus démonstrative. 


ETUDE DES COLONIES TOUTES JEUNES. 


Cas n° 739 : exsudat de péritonite séro-fibreuse, ensemencé le 9 juin 1934. 
A l'examen du 13 juin, on trouve une colonie des plus typiques, tout au début 
de son développement. Elle est composée de quelques rangées de bdtonnets 
acido-résistants séparés par des espaces décolorés. Chaque batonnet est 
lui-méme fragmenté en fragments primaires et secondaires. On ne peut 
s’expliquer cet arrangement de batonnets qu’en admettant qu’ils se sont 
multipliés par division transversale directe et restés bout A bout ‘fig 3). 

Cas n° 708 : exsudat séro fibrineux de pleurésie commune, ensemencé le 
16 juin 1934. A l’examen du 24 juin, on trouve des batonnets acido-résistants, 
dont la substance centrale rouge-bordeaux est fragmentée, et des batonnets a 
granule unipolaire. A cOté de ces deux sortes de bacilles, on trouve des gra- 
nules noirs libres, avec un centre rouge (fig. 6). 

Cas n° 559 : exsudat séro-fibrineux de pleurésie commune (fig.7), est égale- 
ment trés démonstratif. On voit nettement que la fragmentation de la sub- 
stance centrale rouge-bordeaux représente la multiplication du bacille. La 
libération des nouveaux bacilles se voit trés distinctement au bas de la figure 
ou Ja rangée a été cassée par le traumatisme. La cassure s’est faite exacte- 
ment au niveau des espaces décolorés. 

Cas n° 667: exsudat du pneumothorax artificiel, ponctionné le 3 mars 1934, 
ensemencé le 14 juin, aprés avoir élé gardé a Ja température du laboratoire. 
On étale avant l’ensemencement I goutte de dépot qui s’était formé, qu’on 
examine aprés coloration au Ziehl-Neelsen. On y trouve, aprés de longues 
recherches, quelques batonnets acido-résistants, dont quelques-uns montrent 
une fragmentation typique, et de nombreux granules noirs libres (fig. 8 a). 

Le 16 juin, done deux jours aprés l’ensemencement, on trouve de nom- 
breux bacilles a granule noir unipolaire (fig. 8b). On trouve méme une vraie 
petite colonie de ces bacilles (fig. 8 ¢). 

On peut facilement voir qu'il y a une différence entre ces bacilles a granule 
unipolaire : les uns sont de courts batonnets rouge-violet, d'autres des 
batonnets plus longs et plus rouges (fig. 86). Aucun de ces batonnets n'est 
fragmenteé. 

On voit, par contre, une troisiéme espéce de batonnels a granule unipolaire 
chez lesquels la substance centrale est différenciée et en train de se frag- 
menter (fig. 8d). 

Un fait trés important est a noler : alors que dans le dépét examiné avant 
Vensemencement, on ne trouve pis de bdalonnels a granule noir unipolaire, 
on en trouve beaucoup deux jours aprés Vensemencement. On ne peut pas 
sempécher de penser qu'une étroite relation exisle entre les granules noirs 
libres et ces bAtonnets a granule noir unipolaire et notamment que ces 
batonnets proviennent des granules noirs libres par bourgeonnement. Le pre- 
mier stade de ce bourgeonnement est représenté par le fin batonnet rouge- 
violet émergeant du granule noir (fig. 86, en bas, a gauche). Ce batonnet 
s'allonge, devient plus rouge, et commence a se fragmenter, cest-da-dire a se 
multiplier, 

Le 19 juin, done cing jours aprés l'ensemencement, on fait un nouveau 
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prélévement. On trouve, a coté des batonnets a granule noir unipolaire, de 
vraies petites colonies dont Ia plus typique est dessinée dans la figure 8 e. 
Elle est composée de rangées de batonnets rouges séparés par des espaces 
décolorés et fragmentés eux-mémes. Dans cetle jeune colonie, on ne voit pas 
de granules noirs. 

Le douziéme jour, les colonies étaient visibles a l'ceil nu. Au microscope, 
ona trouvé des colonies adultes typiques que nous décrirons plus loin (fig. 13). 

Cas n° 732: exsudat de pleurésie séro-fibrineuse commune, ensemencé le 
4 avril 1934. Au prélévement du 11 avril, on trouve, a coté de granules noirs 
libres, des courts batonnets rouge-violet pale, émergeant des granules noirs 
(fig. 9). 

Onne peut pas se représenter qu’ils puissent étre autre chose que de tout 
jeunes bourgeons de ces mémes granules noirs libres. 

Cas n° 557: exsudat de pleurésie séro-fibrineuse commune, ensemencé le 
8 novembre 1933. Au prélévement du 13 novembre, on examine la membrane 
qui entoure le tampon. On y trouve des granules noirs libres et de rares 
batonnets acido-résistants (fig. 10 «). 

Dans les coupes histologiques en série du tampon, on trouve des granules 
noirs libres et des granules d’oti émergent de courts et fins batonnets rouge- 
violet. On trouve également plusieurs colonies composées de 2 a & bitennets 
rouges (fig. 10 6). 

Les colonies sont devenues visibles a l’ceil nu en seize jours. 


D’aprés ces quelques exemples, on peut voir que les colonies 
trouvées les premiers jours aprés l’ensemencement se pré- 
sentent soit comme des rangées de bdtonnets acido-résistants, 
soit comme des bdtonnets a granule nor. 

Les rangées de balonnets acido-résislants ne peuvent élre 
exphiquées qu’en supposant que ces bdtonnets se sont mul- 
tipliés par division transversale directe et restés bout a bout. 
Entre chaque batonnet, il existe un espace décoloré ow les 
deux batonnets se séparent au moindre attouchement. Chaque 
batonnet est fragmenté en fragments primaires et secondaires. 
Les espaces entre les fragments primaires deviennent les 
espaces entre les batonnets, les fragments secondaires devien- 
nent les fragments primaires et ainsi de suite. 

Les batonnets & granule unipolaire proviennent, d’aprés ce 
que nous avons pu observer jusqu’a présent, des granules noirs 
libres par bourgeonnement. Le premier stade de ce bourgeon- 
nement est représenté par les fins batonnets violets. Ce fin 
bourgeon s’allonge d’abord, tout en restant homogéne, puis la 
substance centrale, rouge plus foncé, se différencie au moment 
ot elle commence & se fragmenter. Avec cette fragmentation 
de la subtance centrale commence justement la multiplication 
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du bacille. Mais les batonnets & granule unipolaire ne sont pas 
toujours des bourgeons, c’est-a-dire des bacilles qui recom- 
mencent la vie végétative. Dans les vieilles cultures ou dans 
d’autres occasions, ils peuvent représenter juste le contraire : 
des bacilles qui se mettent en état de repos ou de résistance 
en condensant leur protoplasme dans les granules noirs. Le 
batonnet rouge, au lieu de représenter le bourgeon sorlant du 
granule noir, représente la membrane vide. Ces deux états 
peuvent étre différenciés cependant quand Je bourgeon est tout 
jeune, car il est alors violet. 


ETUDE DES COLONIES ADULTES. 


Les colonies plus agées ont un aspect tout & fait caractéris- 
tique; elles se composent de /ongs cordons pelotonnés faisant 
de grandes circonvolutions. Ces cordons sont eux-mémes 
formés par des rangées paralléles de batonnets acido-résis- 
tants. Chaque batonnet est lui-méme fragmenté, tout comme 
nous l’avons décrit plus haut. Dans ces bacilles, on trouve 
souvent des granules noirs. La figure n° 13 est une pho- 
tographie en couleur de la culture n° 663 (qui est la méme 
culture que 667), 4gée de douze jours, qui nous montre la 
forme de la colonie agrandie 110 fois et qui n’exige aucun 
commentaire. La figure 14 la montre agrandie 1.050 fois. 
On voit un faisceau trés jeune et en plein développement ou 
on distingue trés bien les rangées de batonnets acido-résislants. 

La méme culture n° 667 a été examinée trente-deux jours 
aprés l’ensemencement, alors que le tampon bourré de grosses 
colonies était tombé au fond du tube. On trouve, a |’examen 
microscopique, des colonies formées des mémes cordons 
déerits plus haut, mais les bacilles contiennent presque tous 
des granules noirs. On y rencontre toutes les variations pos- 
sibles, qui nous montrent a |’évidence le rapport entre la 
substance centrale et le granule noir. On trouve des bacilles ot 
toute la substance centrale a été remplacée par des granules 
noirs, et d’autres qui contiennent dans une partie des granules 
noirs dans l’antre des fragments,rouge foncé. On rencontre des 
bacilles ot les fragments secondaires ont été remplacés par des 
granules noirs, mais petils. Enfin, on en trouve de tels la ou 
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dans un fragment primaire un fragment secondaire a été trans- 
formé en granule noir, alors que l'autre est resté rouge foncé 
(fig. 2 et 12). 

Ges variations démontrent que les granules noirs se forment 
aux déyens de la substance centrale dont ils peuvent remplacer 
toute la masse ou une de ses parties. 


EruDE DFS VOILES DES CULTURES EN SURFACE. 


Nous avons fait l'étude de quelques voiles développés a la 
surface du milieu de Buc Cette étude nous a donné des résultats 
identiques & ceux oblenus sur le tampon de coton. 


Tecuniqgue. — Avec une spatule, on transporte de trés fines pellicules de 
voilesur lalame ot on a déposé I goulte de solution physiologique stérile. 
On retire ensuite avec du papier fillre stérile la goutte de solution physiolo- 
gique, on laisse sécher, on fixe par flambage a l’alcoo] et on colore au Ziehl- 
Neelsen. 


Nous avons examiné ainsi des voiles jeunes, agés de quatre 
& cing jours, ainsi que d’aulres plus agés. 

Les tout jeunes voiles sont faits d’une seule couche des 
ménies rangées de batonnets acido-résistants décrits plus haut. 
Les bacilles sont fragmentés d’une facon tout & fail analogue a 
celle des colonies développées sur le tampon de coton. On n’y 
voit presque pas de granules noirs (fig. IL, 16, 17, 19). Les 
rangées ont lendance a se grouper en faisceaux. 

Les voiles plus 4gés se composent de deux ou plusieurs 
conches. Il y a d’autant plus de couches que le voile est plus 
igé. La couche atlenante au milieu nutritif est composée des 
mémes rangées de bacilles que dans Jes voiles & une seule 
couche. Les couches supérieures sont faites de faisceaux plus 
‘épais, qui font des mailles entre eux. Ces faisceaux sont iden- 
tiques aux cordons des colonirs adultes développées sur le 
coton du milieu de Buc. Ces faisceaux sont également faits de 
rangées de batonnets acido-résistants tout comme les cordons 
(fig. I, 15). On trouve irés souvent des batonnets contenant des 


granules noirs, et d’autant plus que la couche s’éloigne du 
milieu nutritif. 
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Erupe DE LA SUBSTANCE PERIPHERIQUE (MEMBRANE). 


La fragmentation de la substance centrale, c’est-a-dire du 
protoplasme se fait plus vite que celle de la membrane. Alors 
que le proloplasme bacillaire est divisé, la membrane reste 
encore unie. Les espaces entre les fragments primaires qui en 
s’agrandissant deviennent des batonnets nouveaux s’étranglent 


Fic. [, — Voile jeune montrant deux couches : supérieure composée de 
faisceaux épais, et inférieure plus fine. (Gross. : 360 fois.) 


et se décolorent. C’est & leur niveau que les batonnels se 
séparent au plus pelit traumatisme. La substance périphérique 
peut parfois rester unie, alors que la substance centrale a été 
le siege de divisions transversales nombreuses. On obtient alors 
des batonnets géants, fragmentés (fig. 23). Quelques-uns de ces 
fragments peuvent étre remplacés par des granules noirs. 

I] arrive parfois que ni la substance centrale ni la membrane 
ne se divisent, on aalors de trés longs filaments unis, comme 
de véritables fouets (fig. 24). 

Ces anomalies de développement démontrent également gue 
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la croissance de bacille se fait en longueur, et la multiplication 
par division transversale directe. 


De notre matériel on peut voir que les colonies toutes jeunes 
ainsi que les adultes, aussi bien dans les voiles que sur les 
tampons de coton, sunt formées uniquement par des batonnets 


Fic. Il. — Voile tres jeune composé d’une seule couche 
de rangées de batonnets fragmentés et acido-résistants. (Gross. : 1.100 fois). 


acido-résistants. Ces batonnets étant fragmentés donnent 
presque toujours l' impression d’étre granuleux. Mais il faut bien 
distinguer les fragments protoplasmiques rouge-bordeaux des 
granules noirs. Les fragments rouges ne sont autre chose que 
de nouveaux individus produits par la division directe du 
protoplasme au fur et & mesure de sa croissance. Lorsque pour 
une cause quelconque celte croissance est génée, le proto- 
plasme se condense en granules noirs, et la division cesse 
aussi par ce fait. Les granules noirs représentent donc un arrét 
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de développement et de multiplication du protoplasme, alors 
que les fragments rougesen sont expression méme. 

Les granules noirs peuvent devenir libres, comme nous 
l’avons vu par la disparition de la membrane. Dans ces gra- 
nules la vie végétative recommencera lorsque les conditions 
redeviennent favorables, par le phénoméne de bourgeonne- 
ment, que nous avons décrit & propos du cas n° 667. Nous 
n’avons pas de preuves directes de ce bourgeonnement, c’est- 
a-dire que nous n’avons pas vu directement un granule noir 
bourgeonner, mais nous en avons d’indirectes assez valables 
pour l’admettre. Du reste, ce phénoméne de bourgeonnement 
des granules est admis par la majorité des auleurs, seulement 
ils nont point fait la distinction essentielle entre les granules 
noirs — des spores — qua seu/s bourgeonnent, et les fragments 
rouges de la substance centrale, qui deviennent de nouveaux 
batonnets par simple allongement. 

Les granules noirs qui ne deviennent pas libres, mais restent 
intrabacillaires ne doivent pas quitter les bacilles pour recom- 
mencer la vie végétative. Dans de nombreuses observations 
faites sur les voiles, il nous a semblé que leur vie végétative 
peut recommencer dans le batonnet méme. Quand les condi- 
tions deviennent meilleures, par exemple lorsqu’on transporte 
les voiles sur un milieu neuf, les granules noirs, tout en res- 
tant dans le batonnet, redeviennent rouges, s’allongent et 
recommencent a se fragmenter (v. fig. 19). 

D’aprés nos observations le bacille ne passe pas pour se mul- 
tiplier par un cycle évolutif compliqué. S‘il devait passer par 
plusieurs phases d'un cycle, comme le décrivent beaucoup 
d’auteurs, on trouverait dans une colonie qui se développe 
toutes les formes correspondantes a ces phases et décriles par 
ces auteurs : poussiére granuleuse, granules et batonnets non 
acido-résislants, enfin batonnets acido-résistants. Nous voyons 
qu'il n’en est rien. Dans les colonies toutes jeunes ausst bien 
qu'adultes, le phénoméene de bourgeonnement des granules 
noirs libres mis & part, on ne trouve que des rangées de baton- 
nels acido-résistants fragmentés comme nous l’avons décrit 
plus haut. Pour croire & un cycle compliqué, il faudrait 
admettre que toutes les phases du cycle supposé par les auteurs 
depuis la poussiére granuleuse jusqu’au batonnet rouge, s'ac- 
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complissent en dehors de la colonie et que les batonnets rouges 
ne viennent qu’aprés leur mirissement se mettre en rangées 
décrites plus haut, pour agrandir la colonie. Ceci est impossible 
a saisir et n'est pas admissible. 

Dans les frottis des colonies aussi bien adultes que jeunes, 
colorées au Ziehl-Neelsen on trouve, & cdlé de la trés grande 
majorité de bacilles acido-résistants, des batonnets vert- 
bleudtre, non acido-résistants, généralement situés dans les 
couches profondes. On ne peut d’aucune fagon conclure que ces 
batonnets représentent un stade plus jeune par Jequel tous les 
bacilles doivent passer, puzsqu’on ne les trouve pas dans les 
colonies in situ. Il est plus probable que leur coloration dans 
ces frottis ne s’est pas faite pour une raison purement physico- 
chimigue, en rapport avec ja technique de la coloration seule. 
La preuve en est que si on recolore ces mémes préparations, 
on obtient des batonnets rouges (v. fig. 20 et 21). 


Conclusions. 


1° Le bacille de Koch coloré au Ziehl Neelsen se présente sous 
deux furmes : comme bdtonnet acido-résistant et comme gra- 
nule nowr libre. 

2° La multiplication du batonnet se fait par division directe. 
Cette division se fait tres vite puisqu’un batonnet donne une 
colonie visible & l’ceil nu en douze jours. Mais, le protoplasme 
se divisant plus vite que la membrane, le bdtonnet a le plus 
souvent l’aspect fragmenté (aspect granuleux des auteurs). Les 
fragments protoplasmiques colorés en rouge-bordeaux au Zieh|- 
Neelsen ne sont pas l’expression d’une sénilité du bacille, 
comme on l’admet généralement, mais d’une multiplication 
active. Ghaque fragment donne un nouveau bacille par simple 
allongement. Le bdtonnet fragmenté n'est done pas un seul 
individu, mais une colonie rudimentaire. 

3° Le granule noir libre doit dabord bourgeenner pour 
recommencer la vie végétative. Le bourgeon s’allonge et com- 
mence a se fragmenter alors que la substance centrale s’y est 
différenciée. La multiplication se continue ensuite comme dans 
le batonnet. 
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Lo Le granule noir libre a les caractéres des spores. Le fait 
qu’on en trouve plusieurs dans un batonnet ne parle pas contre 
cette idée, puisque chaque fragment qui deviendra un nouvel 
individu, peut se transformer en granule noir. Chaque granule 
correspond donc & un individu, un batonnet avec plusieurs 
granules n’étant pas un individu, mais une colonie rudimen- 
taire. 

5° Les granules noirs qui ne sont pas libres mais restent intra- 
bacillaires, ne doivent pas quitter les batonnets pour recom- 
mencer la vie végétative. Si les conditions s'améliorent, ils 
peuvent, tout en restant dans Jes batonnets, s’allonger, rede- 
venir rouge-bordeaux, et recommencer la fragmentation habi- 
tuelle du protoplasme bacillaire, et avec elle sa multiplication. 

6° Les colonies adultes développées sur le tampon de coton 
ont la forme de cordons pelotonnés. Ces cordons sont formés 
par des rangées paralléles de bacilles acido-résistants, eux- 
mémes fragmentés Dans les cordons épais, on trouve beaucoup 
de batonnets avec des granules noirs. 

7° Les voiles sur les milieux liquides sont formés par plu- 
sieurs couches. La couche attenante au milieu est composée 
des mémes rangées de batonnets rouges. Les couches superfi- 
cielles, plus éloignées du milieu, sont composées de rangées 
qui se groupent en faisceaux plus ou moins é6pais. Ces fais- 
ceaux sont identiques aux cordons des colonies adultes déve- 
loppées sur le coton. Dans ces couches, on trouve de nombreux 
batonnets avec des granules noirs. 

8° La structure morphologique du bacille, ainsi que la forme 
et la struclure de ces colonies sur le tampon de coton du milieu 
de Buc et dans les voiles, nous prouvent d'une fagon évidente que 
la croissance du bacille de Koch se fait suivant sa longueur, la 
multiplication par division transversale directe. 


EXPLICATION DES PLANCHES 


Fic. 1. — Frottis de crachat d'un cavitaire, coloré au Ziehl. On distingue net- 
tement la substance centrale (protoplasme) et la substance ‘périphérique 
(membrane). La substance centrale est fragmentée dune facon typique. 
-On voit que les fragments primaires deviennent de nouveaux bacilles. A 
gauche, en haut, trois granule noirs libres. 
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Fic. 2. — Culture en milieu de Buc n° 663, 4gée de trente-deux jours. Colo- 
ration au Ziehl de quelques parcelles de colton tombé au fond. On voit, 
rassemblées d’une facon schématique, toutes les variations de transforma- 
tion des fragments de la substance centrale en granules noirs. Les frag- 
ments protoplasmiques s’étant rétractés, la membrane est mieux visible. 


Fic. 3: — Frottis de cullure n° 644 a partir d'un exsudat pleurétique (sur 
Lowenstein) Agée de dix mois. Ziehl. On voit la formation des granules 
noirs aux dépens des fragments protoplasmiques. 


Fic 4. — Frottis de culture n° 207 (sur pomme de terre, d'un exsudat séro- 
fibrineux de pleurésie commune) resté deux ans 4 la température de labo- 
ratoire, coloré au Ziehl. Granules noirs au voisinage des restes de baton~ 
nets rouges, membranes vides, qui s’en sont détachés. 


Fic. 5. — Culture n° 739 agée de quatre jours (exsudat de péritonite séro- 
fibrineuse), coloration au Ziehl de parcelles de tampon. Jeune colonie 
in situ en train de se développer. Elle est composée de quelques rangées 
de bacilles fragmentés, acido-résistants. 


Fic. 6. — Cas n° 708 (exsudat séro-fibrineux de pleurésie commune) huit jours 
aprés l’ensemencement. Ziehl. Batonnets aeido-résistants fragmentés, 
en train de former des rangées suivant l’axe longitudinal, granules noirs 
libres et batonnets 4 granule unipolaire. 


Fic. 7. — Cas n° 559 (exsudat séro-fibrineux de pleurésie commune) vingt 
jours aprés l’ensemencement. I] y avait alors des colonies adultes visibles 
a lceil nu, mais ici on ne voit que des colonies toutes jeunes composées 
de quelques batonnets subdivisés d’une fagon typique. A gauche, en bas, 
la rangée a été défaite, et on voit que la séparation des nouveaux bacilles 
s’est opérée au niveau des espaces entre les fragments primaires. 


Fic. 8. — Culture n° 667 (exsudat séro-fibrineux de pneumothorax). a) Avant 
lYensemencement : on voit principalement des granules noirs libres 
et quelques batonnets acido-résistants; 56) deux jours aprés l’ensemen- 
cement : bourgeons rouges ou rouge-violet sortant des granules noirs 
libres, de différente grandeur ; c) méme préparation que b : amas de bour- 
geons; d) id. : les tres longs bourgeons commencent a se fragmenter; e) 
cing jours aprés l'ensemencement : une jeune colonie typique, composée 
de rangées de batonnets rouges, tous en train de se subdiviser. 


Fic. 9. — Culture n° 732 (exsudat séro-fibrineux de pleurésie commune), sept 
jours aprés lensemencement, on voit des granules noirs libres et deux 
jeunes bourgeons rouge violet, sortant des granules noirs. 


Fie. 10. — Culture n° 557 (exsudat séro-fibrineux de pleurésie commune). 
a) Cing jours aprés l’ensemencement dans la membrane de fibrine autour du 
tampon, on voit des granules noirs libres et quelques rares batonnets 
rouges ; 6) sur les coupes histologiques en série on trouve de nombreux 
bourgeons et quelques rangées de batonnets subdivisés. 


Fic. 11. — Culture 207 (id. que dans la figure 4). Ziehl. (Gross. : 41.800 fois). 
Granules noirs libres, rouges au centre, et granules noirs intrabacillaires. 


Fie. 12, — Culture n° 667 (du méme exsudat que n° 663), Agée de quarante-cing 
jours (tampon tombé au fond du tube), les granules noirs remplacent 


les fragments rouge bordeaux de la substance centrale, Ziehl (gross. : 
4.750 fois). 
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Fic. 13, — Culture n° 663 (exsudat séro-fibrineux de pneumothorax). Douze 
jours aprés l'ensemencement : Colonie in situ fixée sur les fils de coton 
(Gross. : 110 fois), Ziehl, en forme de cordon pelotonné. 


Fic. 14. — La méme préparation que dans la figure n° 13. (Gross. : 1.050 fois). 
Quelques rangées de batonnets fragmentés se groupant en un faisceau 
tres mince. C’est le faisceau indiqué par la fléche dans la figure 13. 


Fic. 15. — Culture n° 567 a la surface du Bue (en partant de la culture 
n° 557 sur le tampon de Buc) : voile agrandi 300 fois (Ziehl). On distingue la 
ue Superieure composée de faisceaux épais, et la couche inférieure 
plus fine. 


Fic. 16. — Culture n° 567 4 Ja surface du Buc (en partant de la culture n° 557 
sur le tampon de Buc) : trés jeune voile A unique couche composée de 
rangées de batonneis rouges (Gross. : 1.000 fois). 


Fic. 17. — Id. (Gross. : 1.800 fois) ; on voit des batonnets subdivisés de facon 
typique. Regarder la fléche. On distingue le protoplasme et la membrane. 


Fic. 18. — Culture n° 565 sur Hohn (exsudat séro-fibrineux de pleurésie com- 
mune), agée de vingt-sept jours. Frolttis (Gross. : 1.800 fois). Ziehl. Courts 
batonnets formés par un ou deux fragments primaires, séparés les uns des 
autres par le traumatisme. La séparation s’est produite exactement au 
niveau des espaces clairs, entre les fragments primaires. Ces derniers, 
eux-mémes subdivisés, ont l’aspect de diplocoques. 


Fic. 19. — Méme culture transportée a la surface du milieu de Buc. Jeune 
voile composé de longs batonnets rouges (Gross. : 820 fois). 


Fic. 20. — Méme culture et méme préparation. Quelques rangées de batonnets 
isolés qui sont fragmentés. La fragmentation représente le seul mode de 
multiplication (Gross. : 1.800 fois). 


Fic. 21. — Méme culture et méme préparation. On voit comment les granules 
noirs intrabacillaires recommencent leur vie végétative sans sortir du 
batonnet. (Gross. : 1.800 fois). a) Gros granules noirs uniques; )) les gra- 
nules ont presque disparu, la substance centrale est rouge trés foncé, mais 
uniforme; c) la substance centrale commence a se fragmenter. 


Fic. 22. — Culture n° 640 (hémoculture). Frottis coloré au Ziehl, fuchsine 
pendant trois minutes. Les bacilles sont, en majorité, vert bleuatre. 


_ Fic. 23. — Id. Coloration au Zieh], fuchsine pendant dix minutes. On voit que 


tous les bacilles sont acido-résistants. A remarquer que les bacilles sont 
composés de un ou deux fragments primaires, les rangées étant disloquées 
par le traumatisme, sauf quelques-unes, indiquées par les fléches. 


Fic. 24. — Méme frottis que n° 21. Batonnet géant, véritable fouet ot la frag- 
mentation du protoplasme et de la membrane ne s’est pas produite. 
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CYCLE D’EVOLUTION DES MOISISSURES 
SOUS L'INFLUENCE DE L'IRRADIATION MITOGENETIQUE 


par Anastasis POTOZKY. 


(Section de Biologie expérimentale. 
Institut de Médecine expérimentale, Leningrad.) 


L’influence du rayonnement mitogénétique sur l'embryo- 
génése ne nous est connue que par les belles recherches de 
M. et Me J. Magrou sur les cufs d’oursin, qui ne se prétent 
aux expériences que dans les stades larvaires. En reprenant 
l'étude de ce probléme, nous avons par conséquent songé aux 
organismes ayant un cycle évolutif relalivement court et simple, 
mais assez différencié pour nous fournir des données précises 
sur les déviations de la marche normale de l’embryogénése 
dans le cas ot Virradiation aurait quelque influence. 

Les moisissures nous paraissent trés appropriées a ce but. 
Leur cycle d’évolution, tout en étant tres simple et de courte 
durée, aboutit néanmoins 4 la formation d’organes sporogénes 
d’une architecture assez compliquée et tres typique. Il y a donc 
lieu de parler d’une vraie morphogénése, qu’on peut essayer 
d'influencer par irradiation & chaque moment voulu. 

Nous nous sommes adressés aux espéces Aspergillus niger 
et surtout Penicellium glaucum. 


A. — Les M&THODES. 


Aprés un séjour de douze heures dans un milieu liquide 
(moat de biére ou milieu synthétique), de petits groupes de 
spores, l’un apres irradiation préalable, l'autre en guise de 
{émoin, sont ensemencés sur des couches trés minces de gélose 
au moit de biére, étalées sur des lames couvre-objels, formant 
couvercle de petites chambres humides. L’examen de la 
croissance des spores 4 travers la mince couche de gélose se 
fait sans aucune difficulté (fig. 1). 

Dans les cas d’irradiation répétée au cours du développe- 
ment de la culture, la paroi inférieure de la. chambre humide 
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est en quartz cristallin, celle de la chambre témoin en verre de 
méme épaisseur. Les deux chambres reposent sur un récipient 
muni d’un « trop-plein » et contenant le sysléme chimique, 
source du rayonnement mitogénétique. Les deux cultures se 
trouvent par conséyuent dans une ambiance slrictement iden- 


Fic. 4. 


tique en tous points, sauf l’accés du rayonnement a travers le 
quartz (fig. 2). 

Sauf quelques séries, irradiées par le cour de grenouille, on 
a surtout fait usage, comme source chimique d’irradiation, de 
loxydation du sulfate ferreux (sol. N/10) par du bichromate de 
potassium en solution N/{0 en milieu sulfurique. 


Germination et croissance des Hyphes. 


Les spores des deux espéces sont soumises & l'irradiation 


par petits lots, aprés un séjour préalable de douze heures dans 
le moit de biére. 
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A. Irradiation par le systéme chimique (dix & douze minutes, 16 lots). 


HEURES " -BFFETS 
écoulées es 
depuis tt ATS 
Virradiation Induction Témoin 
45... . Rupture de la membrane Aucun changement. 
(12 lots). 
46. . . . Rupture de la membrane Rupture de la membrane 
dans les 4 lots restants, dans 8 lots. 
bourgeons des hyphes: 
24 3 unilés de longueur 
du micrométre. 
48,5. .. Hyphes de 6 a 9 unilés de Rupture dans les lots res- 


longueur. tants, hyphes de 4 unités 
de longueur. 


B. Dans une autre série, nous avons poursuivi l’accélération 
de la germination des spores d’une facon plus détaillée. 


Ky Cro0, 


Fic. 2. 


Les spores de Penicillium glaucum sont mises en mott de 
biére a partir de 9 heures du soir jusqu’’ 9 heures du matin. 
I goutte renfermant des spores est irradiée pendant dix 
minutes (cwur de grenouille), une autre a cété sert de 


témoin. 
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INDUCTION TEMOIN 


Nombre 
de spores 
en 
germination 


Nombre de spores Longueur 


Longueur des hyphes 


en germination des hyphes 


42445 heures: 0. . 
46 heures: 15, 45, 18, 15, 
SR RSS Le 16, 16, 16. 
A7 heures : 22, 39, 37, 36, 
36, 44, 38, 38, 38, 38 . 
48 heures: 57,55, 59,58,( 9a ye 40,1; ;940,1; 440,13] Gonflement 
57, 59, 60, 68, 59, 60 . Aran, 2h saanOeae de spores. 
49 heures.: 99, 100, £00,( 0,4; 0,2; 0,2; 0, 3; 0,2 (en|Germination de la moitié des 
{ moyenne). spores (approximativement). 


28 heures. 


{ 0,7; 0,9; 4,2; 0,9; 0,9 (en 0,6; 0,5; 0.4; 0,3; 
3; 


eh Geet 0, 6 (en moyenne). 
; ARS eA Oona (en 1,3: AAS OR O58 Ale 


4,4 (en moyenne), 


b) 


28 heures. 


Aprés lirradiation, les If gouttes, étalées sur une mince 
couche de gélose, sont transportées dans une chambre humide 
et soumises 4 l’examen que l'on poursuit jusqu’a la vingt- 
huitiéme heure. On a choisi pour l’examen, dans chaque por- 
tion, 12 lots contenant chacun 100 spores (approximativement). 


B. — Croissance 
ET CLOISONNEMENT DES Myc&tiums (fig. 3 et 3 dis). 


Les cloisons apparaissent, dans cerlaines cuilures, au cours 
de la troisiéme journée apres l’ensemencement. En procédant 
a lirradiation deux fois par jour a parlir du moment de la ger- 
mination des spores, on obtient une accélération trés prononcée 
de l’apparition des cloisons. 

Nous reproduisons les résultats de trois séries d'expériences. 


APPARITION DES CLOISONS 


NOMBRE (heures [moyenne]) 
de lots eg amd 
Induction Témoins 
iNet Mind eee ea 5 Teds Salen coeliac stake maim Mears 59 69 
INORG Temes) os Oe ee Eas a cr heey 53 62 
NO GSR TI. © TR ee ne eee 54 66 
Cas individuels de la derniére série : 
Induction...) 70: cece eee Si 2) 04" 54, 5e"55) 53 
TEMOIN. 6 a6 ce oe, eG aan ORG EGS 66 66 
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Fie. 3: 


Fie. 3 dis. 


D7) 
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Cest un fait bien connu que les spores voisines dirigent les 
ramifications de leurs hyphes dans des directions opposées et 
que, par conséquent, une culture de moisissures affecte tou- 
jours une forme ronde bien réguliére, 4 deux zones trés dis- 
tinctes, celle de la périphérie plus transparente et l'autre du 
centre opaque ou blanchatre, beaucoup plus épaisse, une parlie 
des hyphes se redressant en direction verticale. 

La forme réguliére des cultures nous permet de mesurer leur 
diamétre & aide d’un micrométre. En prenant comme point 
de départ deux jeunes cullures de méme grandeur, l'une comme 


Fic. 4. 


témoin, l'autre irradiée au cours de sa croissance, on parvient 
a constater des différences réguliéres de leur grandeur méme a 
Yoeil nu. 

L’ensemencement des cultures se fait dans ces cas par une 
piqire avee une aiguille chargée d’une petite quantité de 
spores. Nous avons eu recours aussi 4 un micromanipulateur, 
en tachant de prendre un nombre fixe de spores. Pourtant, nous 
n’avons pas eu de résultats avec une seule spore isolée. 

Le lendemain d’une telle piqtire, on voit se former sur la 
gélose de petites taches rondes qui affectent, a un faible gros- 
sissement, la forme d’une roseite. On les assortit en paires, soi- 
gneusement mesurées et, en protégeant l'une des deux cultures 
par une lame en verre, on procéde & Virradiation répétée deux 
fois par jour (systéme chimique). 

Nous donnons nos résultats dans le tableau suivant 
(I = irradié; C = témoin). 
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Fic. 5. — Témoin. 


200 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Diamétres rs paires 
le lendemain de la 


piqure (ayant Pirra- 
diation) . . . . .|0,3|0,3/0,4)0,42/0,45/0,45] 0,4] 0,4) 0,3} 0,3)0,51/0,5) 4,3] 1,4) 2,3) 2,2 
4 jour apres. . . .{2,4/4,3/2,5)4,4 [2,9 1,6 | 2,6)1,9}2,4)2,0/2,7 }2,0] 4,5] 3,2) 6,2) 4,7] 
QuOULS tums mene 8,0/5,017,5/5,8 ]9,5 |8,4 |6,9]}4,1]6,8/4,3)7,3 | 4,5) 7,4) 5,9)10,4) 7,9 
13,1]10,3/14,8} 10,0 


C. — FRvuctiFicATION DES MOISISSURES. 


Nous avons suivi le développement de l’appareil conidien du 
Penicillium. Les esquisses semi-schématiques en donnent une 
idée (fig. 4). 

Dans les cullures sur gélose, qui ont 616 exposées a l'irradiation 


Fic. 61. — Culture irradiée, formes de conidiophores touffues 


les éléments ne sont pas dénombrables. 
| 


deux fois parjour, lecoursde la fructificationest influencé au point 
de vue du rythme et, surtout, de la morphologie du processus 
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Fie, 6T bis. 
Fic. 6T et 6T bis. — Conidiophores témoins de deux cultures différentes. 


Annales de l'Institut Pasteur, t. 57, n° 2, 1936. 14 
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Nous avons enregistré, dans sept séries, le moment de l’appa- 
rition du gonflement qui précéde la formation du conidiophore 


et la formation des conidies. 
INDUCTION TEMOIN 


Gonflement des hyphes (heures). 30, 32, 30, 34, 31, 34, 34. 38, 38, 39, 40, 39, 39, 39 
Début de la formation des 
phialides et des spores. . . 41, 43, 40, 42, 42, 44 58, 58, 59, 60, 57, 58 


Il y a done une accélération notable du processus comme 
résultat de lirradiation (fig. 5). 

Mais c’est surtout la morphologie des conidiophores el des 
conidies qui mérite toute notre attention. 

Le nombre des éléments, qui forment en leur totalité le 
pinceau de Penicellium, est généralementaccru jusqu’al’impos- 
sibilité de les dénombrer, le tout formant une grappe d’une 
forme irréguliére et touffue. La longueur moyenne des phia- 
lides diminue en méme temps notablement en comparaison 
avec les témoins. 

Sur 129 lots examinés, le nombre des éléments basaux était 
de 2&8 4 au maximum dans les témoins, et impossible a 
dénombrer dans 47 jots d induction. 

Les dimensions des phialides ont été les suivantes (fig. 7) : 


INDUCTION TEMOIN 
0,7-0,9 0,5-0,7 0,1-0,3 0,9-1,2 0,7-0,9 0,5-0,7 
30 lots 52 lots 47 lots 60 lots 49 lots 29 lots 


Enfin, les spores, provenant de ces fructifications anormales, 
se sont montrées stériles, elles n'ont pas germé dans les milieux 
nutrilifs. 


En jetant un coup d’cil sur l’ensemble de nos résultats, on 
ne manquera pas d’élre frappé par l’analogie profonde avec 
ceux de M. et M™° Magrou, de Maxia et de Zirpolo concernant les 
ceufs et les larves d’oursin. L’accélération notable du dévelop- 
pement dans les premiers stades, provoquée d’aprés les deux 
derniers auteurs par l'irradiation milogénétique, est suivie par 
des déviations marquées de ’embryogénése normale qui aboutit 
aux formes monstrueuses des plutez. L’analyse détaillée de la 
déviation, faite par M. et M™* Magrou, semble prouver que 
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c’esten premier lieu l’hyperplasie des éléments du mésenchyme 
qui est la cause de l’anomalie de l’embryogénése, de la diffor- 
mité du squeletie et de la configuration générale. Une hyper- 
plasie analogue se produit aussi, comme nous venons de le 
voir, dans l’embryogénése des appareils fructiféres des moi- 
sissures. 

Pour bien pénétrer ce phénoméne, il s'agirait avant tout de 
se décider sur l’alternative suivante : s’agit-il bien d’une action 
purement mitogénélique, c’est-a-dire d’une stimulation pure 
et simple de la multiplication cellulaire? Ou n’y aurait-il pas 


oo 


\ Contiole Induct ion 


Frc. a 


pluldt lieu d’admettre une altération profonde de la constitution 
intime des cellules irradiées qui serait alors, indépendamment 
de l’action stimulatrice sur les divisions cellulaires, la cause de 
lanomalie du développement? 

Certaines données toutes récentes, encore inédiles, de notre 
Jaboratoire, semblent plaider pour le deuxiéme terme de lalter- 
native. Nous espérons pouvoir revenir sur cette question. 


ETUDE SUR L’IMMUNITE CHEZ LES PLANTES 


par I. GHEORGHIU. 


(Laboratoire de Bactériologie, Faculté de Médecine de Jassy.) 


L’importance de l'étude de la pathologie végétale a été mise 
en évidence par EK. Smith. Par ses remarquables recherches, 
ila posé les véritables bases scientifiques de la phytopathologie, 
science qui a gagné lentement du terrain et attiré l’attention 
des chercheurs. 

Dans tous les Instituts de recherches agronomiques, on 
connait aujourd’hui la plupart des maladies du régne végétal. 
Les expériences et les observations ont conduit ala conclusion 
que, au point de vue de ia maladie, les différences entre les 
regnes sont minimes et le résultat final & peu prés le méme. 
Mais si la phytopathologie est aujourd’hui étudiée & fond, il 
nen est pas de méme de l’immunité chez les plantes. 

La possibilité d’immuniser une plante contre une maladie 
quelconque est encore contestée, en principe, par la majorité 
des phytopathologues, qui n’admettent pas le phénoméne de 
Vimmunité dans le régne végétal, en raison des grandes diffé- 
rences anatomo-physiologiques qui existent entre les deux 
régnes. Parmi d’autres objections sérieuses, il y a aussi celle-ci 
que les plantes n’ayant pas le méme systéme circulatoire que 
les animaux, sysléme qui serait le centre des principaux phé- 
noménes de l'immunité, ces phénoménes ne pourraient pas se 
produire chez elles. 

Une simple observation, prise dans le domaine de la phyto- 
pathologie, nous permet de répondre en ce qui concerne les 
objections émises plus haut : si & une plante on inocule dans 
une région quelconque de la tige une certaine dose d’une cul- 
ture microbienne virulente, toute la plante sera envahie par 
élément pathogéne en un laps de temps déterminé. 

Prenant comme point de départ ces observations et par 


IMMUNITE CHEZ LES PLANTES 205 


analogie avec ce qui se passe dans le régne animal, nous nous 
sommes demandé si les plantes ne pourraient pas réagir contre 
l’agent infectieux par leur propre systéme de défense et, ainsi, 
si l’on ne pourrait pas prévenir et guérir l'infection par vacci- 
nation au moyen de l’anligéne spécifique, comme c’est le cas 
dans le régne animal. 

Nos observations se basent sur le fait expérimental que si, 
chez une plante, on provoque le cancer par l’inoculation de 
B. tumefaciens, on peut démontrer jusqu’a I’évidence l’infec- 
tion totale de la plante, quelle que soit la région inoculée et 
d’autre part, qu’en soignant cetle plante cancéreuse avec un 
vaccin spécifique, il apparait une vérilable immunité anti- 
tumorale, bien que chez la plante il n’existe pas de circulation 
pareille 4 la circulation sanguine des animaux. 

La question de l'immunité anticancéreuse des plantes a été 
longtemps étudiée par nous sur un grand nombre de plantes 
et les résultats de ces expériences ont été publiés ici-méme (1) 
en 1933. 

La pathologie végétale est aujourd'hui rangée a célé de la 
pathologie animale et l’immunologie végétale offre un champ 
irés vaste aux chercheurs. 

ll est évident qu’a ce point de vue il existe une analogie 
d’effets entre les réactions qui se produisent chez les plantes 
infectées ou vaccinées et celles qui se produisent chez les ani- 
maux. Les réactions vitales du régne animal et celles du régne 
végétal sont soumises & des lois identiques. La relation qui 
existe entre les réaclions de défense des animaux en général et 
celles des plantes est si étroite que l’on peut dire, sans exagéra- 
tion, qu’il n’y aurait pas de pathologie générale, si !’on 
ignorait la pathologie végétale. 

Les résultats expérimentaux de phyto-immunité obtenus sur 
le Pelargonium zonale nous ont conduit a la ferme conviction 
que, dans d’autres maladies des plantes, on pourrait aussi 
déterminer une immunité active. Ce fait, nous avons pu le 
prou ver encore une fois sur les plantes de géranium infectées 
avec un parasite de l’ordre des Mucorinées. 

Mais, si le fait de la phyto-immunité acquise peut étre consi- 


(1) Ces Annales, 54, 1933, p. 535. 
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déré comme certain, son mécanisme est peu étudié et surtout 
mal interprété. - 
Les plantes qui nous servent pour |’étude du cancer expert- 
mental nous ont été apportées infestées par des pucerons verls 
(Aphides) qui semblent jouer un role dans fla transmission de 
la maladie. 
Lentement, il apparait, sur la tige et surtout sur les feuilles 


Fic. 1. — Différents aspects de feuilles malades. 


un fin duvet, aprés quoi les plantes commencent a manifester 
des signes de souffrance. Elles ne se développent plus norma- 
lement, perdent leur chlorophylle, se desséchent et tombent. 
En examinant avec plus d’altention les eauses de cette 
maladie, on a observé un mycélium qui apparait par la trans- 
parence des cellules de Ja feuille et qui se trouve entre les 
cellules et dans leur intérieur lorsque la maladie est plus 
avancée. La maladie se présente sous diverses formes offrant 
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un polymorphisme trés varié. Ses premieres manifestations 
apparaissent sur les feuilles sous la forme d’un duvet fin, qui 
couvre la tige et la feuille d'une maniére uniforme. Ce duvet 
disparait avec le temps, mais la plante pousse lentement, elie 
fleurit difficilement en donnant de petites fleurs décolorées et 


Fic. 2. — Plante avec les feuilles déchlorophyllées et tachetées. 


avec une évolution trés lente. Dans les phases les plus avancées, 
la maladie se manifeste d’abord au niveau de la feuille qui 
perd sa chlorophylle, puis se desséche. La perte de la chloro- 
phylle ne se fait pas d’habitude d’une maniére uniforme, mais 
trés variée : dans certains cas, la feuille perd sa chlorophylle 
de place en place et la partie privée de chlorophylle devient 
d'abord blanche. A mesure que la déchlorophyllisation avance, 
il se produit au point initial un changement de couleur, ui 
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varie de la couleur blanche, au jaune-beige foncé vers le brun. 
Les parties atteintes se desséchent completement et tombent 
aussilot qu’on les touche, mais le reste de la feuille reste en 
apparence sain. D’autres feuilles présentent des irrégularilés 
sur leur surface, elles perdent leur chlorophylle et cette partie 
ainsi morte tombe, laissant le reste pour un certain temps avec 
la chlorophylle non altérée. D’autres fois, la déchlorophyllisa- 
tion de la feuille atteinte va de la périphérie vers le centre, ou 
seulement & une partie du bord; en d’autres cas, la feuille 
commence & se dessécher rapidement tout autour du bord et la 
mort de la feuille survient dans un délai si court que la déchlo- 
rophyllisation n’a pas le temps de se produire. L’affection 
envahit vite toute la feuille qui se desséche complétement et 
tombe. En d'autres cas, les feuilles perdent la chlorophylle et 
deviennent complétement blanches, aprés quoi apparaissent 
des taches brun foncé; finalement, la feuille se desséche et 
tombe. Des feuilles nouvelles n’apparaissent plus, la plante 
tout entiére manifeste des signes de souffrance et finit par se 
faner et se dessécher. 

Sil’on examine avec une loupe, par transparence, les feuilles 
de la planie infectée, on consltate que la plante présente des 
lésions qui alternent avec les couches normalement colorées. 
Dans une coupe faite a travers une feuille atteinte de la maladie, 
on peut voir comment la forme mycélienne du parasite envahit 
de place en place le tissu de la feuille qu'il déchlorophyllise et 
ou elle se trouve en partie dans les cellules, en partie & l’exté- 
rieur des cellules. La pénétration du mycélium dans le tissu de 
la feuille a pour résultat une multiplication du parasite et, 
comme lésion des cellules, la pyenose des noyaux, leur épar- 
pillement dans la masse protoplasmique, puis leur disparition. 
D’autre part, le protoplasma se contracte et brunit, ce qui 
signifie que le parasite sécréte une toxine qui tue les cellules. 

Dans beaucoup de cellules, on peut observer des phénoménes 
de protection en ce sens que, méme avant que le parasite ne 
pénétre dans la cellule, le noyau devient volumineux avec ten- 
dance a la fragmentation, le protoplasme prend un aspect gra- 
nuleux et la chlorophylle ne disparait pas, ce qui indique que, 
de Ja part des cellules, il s’exerce une résistance et une défense 
contre le parasite et la toxine qu'il sécréte. 
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L'infection naturelle et expérimentale s’opere par le mycé- 
lium qui, dés qu’il est fixé aux cellules épidermiques, sécréte 
une toxine qui tue d’abord celles-ci, puis les éléments du paren- 
chyme. Elle se manifeste par la contraction et le brunissement 
du protoplasme. Le parasite a été identifié & Sclerovinia, forme 
de fructificalion conidienne, de type Monilia. Sclerotinia est 
un parasite trés résislant, grace & ses sclérotes qui ont leméme 
réle que les spores des bactéries et qui permetteut de lisoler 
trés facilement a l’élat de pureté sur les milieux de culture. La 
technique pour l’isolement du parasite est facile : on prend une 
feuille contaminée que l’on met dans de I’alcool & 70° pendant 
deux & cing minutes, aprés quoi on la lave avec de l'eau stéri- 
lisée pour enlever l’excés d’alcool et on1l’étend sur des milieux 
de culture solides, tels que la gélose simple. Aprés |’ense- 
mencement, on porte a l’étuve a 37°. Au bout de deux ou trois 
jours, quelquefois plus (6t, apparaissent sur le milieu de cul- 
ture les formes mycéliennes du parasile, qui lentement enva- 
hissent toute la surface du milieu et s’étendent méme sur le 
verre. 

La culture du parasite présente différentes colorations selon 
qu’elle est récente ou ancienne, allant de la transparence qui 
s observe pendant les premiéres heures de la culture, a Ja teinte 
blanc mat, puis grise, pour passer ensuite du brun rougeatre 
au brun foncé. 

Nos recherches sur cette maladie font suite & notre travail : 
« Liimmunité anticancéreuse des plantes ». Nous les avons 
poursuivies pour nous mieux documenter sur l’immunité dans 
le regne végétal. 

L’isolement du Sclerotinia nous a aidé & préparer un vaccin 
anti-Sclerotinia. En réalité, nous avons adopté le procédé déja 
utilisé pour la préparation du vaccin anli-twmefacrens, employé 
pour vacciner les plantes cancérisées. Le parasite est cultivé sur 
gélose simple; aprés qu'il s’est développé suffisamment, on le 
racle, on ]’émulsionne avec du sérum physiologique, on aspire 
lémulsion avec des pipettes stérilisées et on la mélange avec 
une solution de formol & 2 p. 100, aprés quoi on Ja met pendant 
cing & huit heures au bain-marie & 50°. Ausortir du bain-marie, 
on la centrifuge pour séparer la partie liquide de la partie 
microbienne ou bien on laisse cette derniére se déposer pendant 
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quelques jours. On rejette le liquide qui contient la solution 
de formol et on le remplace par du sérum physiologique stérile. 
(est le vaccin que nous utilisons. 

On souléve légérement |’épiderme sur une surface de 2 a 


x 


Fic. 3. — En haut une feuille malade. 
En bas une feuille saine aprés l’application du vaccin. 


3 centimetres, tout autour de la tige d’une plante malade et 
immédiatement on couvre cette partie de manchons d’ouate 
stérile imbibée de vaccin antisclerotinia. Quelques semaines 
aprés, on peut observer les résultats de cetle méthode de vacci- 
nation. Les plantes ainsi traitées commencent a produire ‘des 
feuilles nouvelles, refleurissent, reprennent leur cours évolutif 
normal, ce qui ne s’observe pas chez les plantes malades non 
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vaccinées. Dans certains cas, chez les plantes traitées, on 
observe les phénoménes d’intolérance vis-a-vis de l’action du 
vaccin. Cette intolérance se manifeste comme une véritable 


Fic. 4. — Aspect d’une plante aprés l’application du vaccin. 


intoxication, comme celle qu’on observe parfois chez les ani- 
maux 4 la suite d’applications de vaccins dans un but pré- 
ventif ou curatif et qui doit étre interprétée comme le résultat 
d'une trop grande absorption d’antigéne. Dans ce cas, la plante 
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manifeste une sorte de souffrance avec tendance a se flétrir, ses 
feuilles perdent en partie leur chlorophylle, mais apres un 
certain temps elle recouvre son état normal. Ces phénoménes 
ont 6lé aussi observés par d’autres chercheurs, surtout dans les 
vaccinations passives, et ils ont été interprétés comme élant 
des phénoménes anaphylacliques, mais nous pensons que dans 
limmunologie végétale il s’agit de phénoménes toxiques. Si 
nous observons, soit par transparence, soit sur des coupes, une 
feuille de la plante vaccinée, nous voyons que le parasite n'a 
pas disparu, mais qu’il se trouve parmi les cellules de la feuille. 
Il est méme encore viable, car on peut le cultiver sur les milieux 
habituels. S’il n’exerce plus son action toxique sur Ja plante, 
cela signifie que par la vaccination le parasite a perdu la faculté 
de produire la toxine, ou que l’antitoxine sécrétée par la plante 
vaccinée neutralise la toxine produite par le parasite. En 
conséquence, la maladie déterminée par le Sclerotinia serait 
une maladie toxique entrainant d’abord Ja perte de la chloro- 
phylle et la mort totale de Ja plante. 

Cette immunité n’est pas de longue durée; six a huit mois 
aprés avoir été vaccinée, la plante commence de nouveau a 
manifester des signes de la maladie, surtout au niveau des 
feuilles, mais l’évolution est trés lente. 

Bien que l’immunité chez la plante soit certaine a la suite 
des inoculations, les éléments qui la produisent n’ont pu élre 
mis en évidence. Tous les moyens employés pour déceler les 
anticorps sont restés infructueux. 

L'immunologie végétale offre aujourd'hui un champ trés 
vaste aux recherches d’immunologie générale. A ce point de 
vue, il existe une parfaite analogie d’effets entre les réactions de 
défense des plantes et celles des animaux. Il reste & déterminer 
le mécanisme des réactions d’immunité de la plante. 


BASES EXPERIMENTALES DE LA TRANSFUSION 
DES LEUCOCYTES (1). 


par J. HANAUSEK, 


(UUnstitut dHygiéne publique de Prague, section de diagnostic 
microbrologique. Directeur D* Dreoyutac, chef de la section.) 


Pour recueillir des leucocytes du sang, nous nous servons de 
récipients spéciaux & centrifuger, récipients dont la partie 
moyenne (un peu au-dessous de la mi-hauteur) se rétrécit en 
un tube étroit dans lequel les leucocytes se déposent, formant 
une couche épaisse (voir Progrés médical, 1933, n° 37, et Comptes 
rendus de la Société de Biologie, 1935, p. 817). Nous centrifu- 
geons le sang & deux reprises. Aprés la premiere centrifugation, 
on voit la surface libre de la couche des hématies au-dessus de 
la partie rétrécie. On refoule ensuite une partie des hématies, 
jusqu’a ce que le niveau en question atteigne le tube et on 
soumet le récipient & une nouvelle centrifugation. Les leuco- 
cytes se sédimentent alors dans la partie rétrécie. 

Le fait que nous ne pouvons savoir d’avance la situation de 
la surface libre de ces hématies, aprés la premiére centrifuga- 
tion est di a plusieurs causes. Kn tout premier lieu, non seule- 
ment le nombre des hématies est différent chez diverses 
espéces d’animaux, mais il varie aussi chez le méme individu 
suivant sa nourriture, son genre de vie, etc. Il faut aussi men- 
tionner qu’en prélevant le sang a l'aide d’une aiguille creuse 
et en le versant dans une solution de citrate de soude, nous 
obtenons des dilutions et des pourcentages d’hématies trés 
variables, suivant que la quantité de sang prélévée est plus ou 
moins grande. (On obtient une dilution exacte du sang par la 
solution de citrate de soude en prélevant le sang a laide d’une 
seringue double, inventée par VPauteur et décrite dans les 


(1) Ce travail a été effectué grace a une subyention du Ministére de I'Ins- 
truction publique tchécoslovaque. 
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articles « Bases expérimentales de la transfusion des leuco- 
cytes FE et VI. ») On ne doit pas oublier non plus que plus la 
centrifugation est profomgée et plus elle est rapide, plus le 
volume des hématies diminue (biewm que ce phénoméne ne se 
produise que jusqu’a une certaine limite). De méme, la tem- 
pérature a laquelle s’effectue la sédimentation du sang exerce 
une influence (la vitesse de celle-ci augmente 4 une température 
plus élevée). Le rapport entre le volume des hématies et celui 
du plasma dépend donc de plusieurs facteurs imprévus. 

J’ai essayé aussi d’élaborer une méthode permettant d’obtenir 
la sédimentation des leucocytes dans la partie rétrécie du vase, 
ceci apres la premiére sédimentation, mais je n’ai pas réussi 
& avoir un résultat posilif. Déterminer d’avance, & l'aide d’un 
hématocrite, le pourcentage des hémalies et calculer ensuite la 
quantité de sang nécessaire pour que les leucocytes se déposent 
dans la partie rétrécie du récipient, est une méthode lente et 
donnant des résultats peu précis. 

J'ai entre pE aussi des expériences avec un flotteur spécial, 
creux (en bois ou en métal) qui se meut librement comme un 
piston (hauteur de 4 centimélres & peu prés) dans un récipient 
cylindrique a centrifuger (hauteur du récipient 11 centimétres 
environ, diamétre d’a peu pres 4 centimétres). Le flotteur en 
question était. percé par un canal vertical dont le diamétre 
mesurait 4 centimétre environ. Le poids du flotteur a été établi 
de fagon 4 pouvoir le maintenir 4 Ja limite des hématies et 
du plasma. Dés la premiére centrifugation, les leucocytes 
devaient se sédimenter, en une couche épaisse, dans Je canal 
mentionné ci-dessus. Les expériences, bien qu’au point de vue 
théorique on pouyait s’attendre & de bons résultats, n’en ont 
pas donné, ceci par suite de grosses difficullés d’ordre technique. 

Il est donc indispensable d’abaisser graduellement le niveau 
des hématies aprés la premiére centrifugation. Au cours de 
cette opération, un certain nombre de ces éléments adhérent 
encore pendant quelque lemps aux parois du récipient, de sorte 
qu’on ne peut pas bien voir le niveau de leur abaissement. 
L'appareil représenté sur la fig. 1 permettant d’observer le 
vase qui contient le sang, vase éclairé par une fente, et d’aspirer 
en méme temps les finance a l'aide d’une seringue, remédie a 
linconvénient en question. 
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L’appareil se compose d’une caisse en bois A longue de 
55 centimétres, large de 12 centimetres et haute de 40 centi- 
métres, peinte & l’intérieur en noir mal. A travers cette boite 
(dans la direction marquée par une fléche) on observe le vase 
B C. Les yeux de l’observateur sont protégés contre l’effet 
troublant de la lumiére extérieure d’une part par la caisse A, 
d’autre part par l’étofle noire fixée sur le support D (l’étoffe 
n’est pas représentée sur la figure afin de rendre celle-ci plus 


Fic. 4. 


démonstrative). Une partie de la paroi latérale A n’est pas 
dessinée en vue de montrer l’intérieur de l’appareil (la fente 
et le vase B C), en réalité cette paroi, elle aussi, est pleine. Le 
vase est éclairé par Ja fente E a l’aide d'une ampoule placée 
dans la boite F. Pour simplifier Vinstallation, on peut rem- 
placer cette ampoule par n’importe quelle lampe placée derriére 
la fente. Les hématies sont aspirées a l'aide de la seringue G 
fixée & l'appareil. On peut facilement la retirer de celui-ci. La 
seringue estmunied’une vis H qui permet de [aire mouvoir len- 
tement le piston dans les deux directions. Si le vase B Ca un 
volume de 55 cent. cubes environ celui de la seringue doit étre 
de 5 cent. cubes & peu pres. Quant a l’aspiration des leucocytes 


2416 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


ou au refoulement de ces éléments du vase ow ils se trouvent 
apres la seconde centrifugation a l'aide d’un piston refoulant 
spécial (/oc. cit.), il est préférable d'effectuer ces opérations & 
une lumiére tombante diffuse, directement dans un local plutét 
que dans l'appareil décrit ci-dessus, puisque la lumiére qui 
passe ne permet pas de voir distinctement la limite entre 
la couche de leucocytes et les hématies. 

Il convient de ne pas laisser longtemps dans le récipient les 
leucocytes et les plaquettes sanguines une fois centrifugés, afin 
de pouvoir, peu aprés la seconde centrifugation, les aspirer et 
les mélanger & une petite quantité de plasma et d’hématies. La 
compression des leucocyles exerce une influence nocive sur 
leur vitalité, notamment sur leur aptitude dabsorber l’oxygéne 
et a éliminer les produits de désagrégation. Il n’est pas 
davanltage recommandé, aprés la premiére centrifugation, de 
laisser reposer le sang pendantun laps de temps plus ou moins 
long, car dans ce cas, la mince couche de leucocytes com- 
mence a se recroqueviller. 

L’emploi de la seringue pour l’aspiration des hématies est 
semblable a celui d’un piston dans le vase a centrifuger, décrit 
dans mon article « Bases expérimentales de la transfusion des 
leucocytes, VIII (fig. 3) ». La seringue F a les avantages de ce 
piston, et, de plus, elle n’est pas soumise & l’action de la force 
centrifuge. Elle a pourtant ce désavantage que les hématies, 
une fois aspirées par la seringue, ne sont plus soumises & une 
deuxiéme centrifugation, ce qui entraine la perte des leucocytes 
restés parmi elles. Pratiquement, on peut cependant, dans la 
plupart des cas, n’en pas tenir compte. 

Manipulant avec de pelits vases [de 1 4 2 cent. cubes de volume 
ou méme moins encore (1)/, on peut se servir de l’appareil 
décrit plus haut, 4 la condition de rendre la fente E plus étroile 
a l'aide d'un écran approprié. 

1] nous reste encore a signaler la nouvelle nomenclature des 
doses de leucocytes qui nous semble convenir & la réalisation 
pratique de la transfusion. Comme « wnité leucocytaire » servant 
de base 4 toutes les évaluations, nous considérons le nombre 


(1) Les vases en question seront décrits dans mon travail « Bases expé- 
rimentales de la transfusion des leucocytes, IX ». 
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de leucocytes contenus en moyenne, dans 1 cent. cube de sang 
veineux d’un donneur adulte sain. Par écrit, nous désignons 
cette unité par : « lew». Nous employons la méme désignation 
dans le langage parlé, afin de la rendre plus simple, on pourrait 
cependant désigner l’unité en question, par « petit leu ». Si 
on dit « 37 leus de lapin » ou « 37 unités leucocytaires », cela 
désigne, conformément & la définition donnée ci-dessus, la 
quantité de leucocytes contenue dans 37 cent. cubes de sang de 
lapin. L’expression « en moyenne » incluse dans la détinition de 
lunité, signifie dans le cas du sang humain 7.000 leucocytes 
de formule leucocytaire normale dans 1 cent. cube. Un « leu » 
humain renferme donc 7 millions de leucocytes. Etant donné 
qu’en général, il est d’usage de signaler le nombre de leucocytes 
dans 1 millim. cube, on peut aussi adopter un terme spécial 
pour 1/4.000 de « leu » (ce qui correspond a 1 millim. cube de 
sang) et le désigner par le nom de micro-leu (cette derniére 
unité a peu d’importance pratique). 1 micro-leu renferme donc 
chez homme 7.000 leucocytes, chez le lapin 8.900, et chez le 
cheval 10.300. 

Par contre, c’est la « grande unité leucocytaire » qui est 
appropriée a l’usage pratique (notamment en ce qui touche 
Vhomme et les grands animaux). Cette unité peut étre définie 
comme le nombre moyen de leucocytes contenu dans 4 litre de 
sang veineux d’un donneur adulte sain. Nous la désignons par 
écrit sous le nom de « Lew » dans le langage sous celui de 
« grand leu » (l'emploi de l’adjectif dans ce cas est obligatoire). 

Enfin, il me semble utile d’introduire, pour l’usage pratique, 
la notion de « dose leucocytaire corporelle ». Nous adoptons pour 
cette dose la désignation « C-lew ». Il s’agit, dans ce cas, du 
nombre global des leucocytes renfermés dans le sang d’un 
individu, donné a |’état normal. Pratiquement, nous évaluons 
la quantité de sang d’aprés le poids du corps. Pour des buts 
pratiques, on peut admettre, en se basant sur les données assez 
divergentes de différents auteurs, qu’a 1 kilogramme de poids 
vif correspond 80 cent. cubes de sang ou 80 « Jeus ». La dose 
leucocytaire corporelle (« C-/ew ») serait donc, par exemple, 
pour un homme qui péserait 60 kilogrammes, de 4, 8 « leu» a 
peu pres, tandis que chez un enfant pesant 15 kilogrammes, 
elle ne serait que de 1,2 « leu ». Si le poids vif est de 70 kilo- 
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erammes, le sang du sujet en question renfermera une « dose 
leucocytaire corporelle » égale a 3, 6 « Leu », c’est-a-dire a peu 
pres 40 milliards de leucocytes. La dose en question est donc 
proportionnelle au poids du sujet. Elle n’est donc qu’une unité 
relative et schématique. Il faut aussi mentionner qu'il s’agit 
d'une valeur trés approximative, notamment s'il s’agit d’un 
malade amaigri. Pour cette raison, il est préférable d’employer 
le terme « dose » corporelle, au lieu d’« unité ». « C-leu » nous 
donne pourtant une idée plus précise sur l’effet thérapeutique 
possible que l’unité « dew » puisque Ja transfusion d’un « C-leu » 
signifie que le malade regoit autant de leucocytes qu'il ena a 
l'état normal dans le sang. Si on administre 1 « Leu » a un 
enfant dont le poids est de 15 kilogrammes et si on introduit la 
méme unité dans Je corps d'un homme pesant 60 kilogrammes, 
le premier recoit par ce fait 1 « C-leu » tandis que |’adulte ne 
recoit dans ce cas que le quart de son « C-leu ». La valeur de 
« C-leu» est donc individuelle, et méme cette valeur individuelle 
varie au cours des temps. Plus le sujet prend de l’embonpoint, 
plus sa dose leucocytaire « C-leu » augmente, de sorte que — 
ceteris paribus — il a besoin d’une défense leucocytaire toujours 
grandissante. 

Pour simplifier le probleme, on peut aussi estimer approxi- 
mativement la dose corporelle d’aprés la longueur du corps, ou 
méme, l’age de l'enfant (et, d’aprés les trois degrés d’obésité 
et du développement du squelette, a]’aide d'un tableau spécial). 
Je crois que ramener la dose leucocytaire au kilogramme de 
poids, serait moins démonstratif que de se servir de la notion 
de la dose leucocytaire corporelle. 

Pourtant, si nous voulons établir des valeurs précises, il ne 
reste qu’a compter le nombre des leucocytes et & les décompter 
par catégories (ou tout au moins, d’évaluer leur nombre a l’aide 
de I’hématocrite) dans chaque portion de leucocytes destinée a 
la transfusion, ainsi qu’a établir le volume de cette dose. En 
pratique, cette opération ne serait pourtant nécessaire que dans 
des cas exceptionuels. Il faut enfin mentionner ce fait que les 
unités « leu » et « Leu », comme on le voit par la définition 
de celles-ci, se rapportent au sang du donneur, tandis que la 
dose « C-leu » se rapporte au corps du receveur. 


ERRATA (1) 


Article de Matao Suematsu (ces Annales, 56, avril 1936, p. 427): 


Page 429, paragraphe 2, dernier mot, lire Lo, au lieu de Mate 


Page 431, derniére ligne, avant le dessin, aprés : toxicité, ajouter : de la 
toxine (contenue dans ...). 


Page 432, dernier paragraphe, avant III, ajouter : Voir figure page précédente. 
Page 435, deuxiéme formule, chiffre supérieur E (B) = 107, au lieu de 110. 


Page 437, deuxiéme ligne, supprimer : de partie de .... 


toe i : eae , 
Page 437, quinziéme ligne, aprés 559? Ajouter : de cent. cube de (l’échan- 


tillon). 


Page, 438, tableau III, au bas de Ja page, premiére ligne, aprés 16, 17 au 
lieu de 16. 


Page 438, quatriéme colonne de chiffres, derniére ligne, au-dessous des 
deux +4, lire + au lieude : — 


Page 439, deuxi¢me paragraphe, a: Voici les résultats, ajouter : tableau I/I. 


Page 440, avant-dernier paragraphe, derniére ligne, a : résultats suivants, 
ajouter : tableau V. 


Page 441, avant-derniére ligne, lire ow y=TI, au lieu de : ou y—1. 


Page 444, premier tableau, sixiéme colonne horizontale, troisitme colonne 
de chiffres, lire : 68, 52, 54 au lieu de 33, 49, 47. 


ae : ; 4 ; 4 
Page 447, tableau XV, troisiéme colonne de chiffres, lire 5 au lieu de s53° 


Page 449, deuxiéme paragraphe, septiéme ligne, aprés : sont les nombres, 
ajouter de division (de L +). 


Page 449, deuxiéme paragraphe, huititme ligne, lire du poison au lieu de : 
de poison. 


Page 450, dans la colonne de OL’, dixiéme chiffre, lire 65,0 au lieu de 6,05. 
(1) A propos de ces Errata, et pour éviter des corrections trés onéreuses, 


le Comité de Direction des Annales prie les auteurs de vérifier avec soin le 
texte de leurs mémoires. 


Le Gérant : G. MASSON. 


Paris. — A. Marrrurux et L. Pacrar, imp., 1, rue Cassette. — 1986. 
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